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Résumé 
 
La Fibrose kystique (FK) est une maladie génétique qui se traduit par une destruction 
progressive des poumons et éventuellement, à la mort. La principale complication secondaire est 
le diabète associé à la FK (DAFK). Une dégradation clinique (perte de poids et de la fonction 
pulmonaire) accélérée est observée avant le diagnostic. L’objectif principal de mon projet de 
doctorat est de déterminer, par l’intermédiaire du test d’hyperglycémie provoquée par voie orale 
(HGPO), s’il existe un lien entre l’hyperglycémie et/ou l’hypoinsulinémie et la dégradation 
clinique observée avant le diagnostic du DAFK. Nous allons ainsi évaluer l’importance des 
temps intermédiaires de l’HGPO afin de simplifier le diagnostic d’une dysglycémie ainsi que 
d’établir des nouveaux marqueurs indicateurs de patients à risque d’une détérioration clinique. 
 L’HGPO est la méthode standard utilisée dans la FK pour le diagnostic du DAFK. Nous 
avons démontré que les valeurs de glycémie obtenues au temps 90-min de l’HGPO seraient 
suffisantes pour prédire la tolérance au glucose des patients adultes avec la FK, autrement établie 
à l’aide des valeurs à 2-h de l’HGPO. Nous proposons des glycémies à 90-min de l’HGPO 
supérieure à 9.3 mmol/L et supérieure à 11.5 mmol/L pour détecter l’intolérance au glucose et le 
DAFK, respectivement.  
Une cause importante du DAFK est un défaut de la sécrétion d’insuline. Les femmes 
atteintes de la FK ont un risque plus élevé de développer le DAFK que les hommes, nous avons 
donc exploré si leur sécrétion était altérée. Contrairement à notre hypothèse, nous avons observé 
que les femmes avec la FK avaient une sécrétion d’insuline totale plus élevée que les hommes 
avec la FK, mais à des niveaux comparables aux femmes en santé.  
Le groupe de tolérance au glucose récemment proposé et nommé indéterminé (INDET : 
60-min HGPO > 11.0 mais 2h-HGPO <7.8mmol/L) est à risque élevé de développer le DAFK. 
Par contre, les caractéristiques cliniques de ce groupe chez les patients adultes avec la FK n’ont 
pas été établies. Nous avons observé que le groupe INDET a une fonction pulmonaire réduite et 
similaire au groupe DAFK de novo et aucun des paramètres glucidiques et insulinémiques 
expliqueraient cette observation. 
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Dans une population pédiatrique de patients avec la FK, une association a été rapportée 
entre une glycémie élevée à 60-min de l’HGPO et une fonction pulmonaire diminuée. Dans notre 
groupe de patients adultes avec la FK, il existe une association négative entre la glycémie à 60-
min de l’HGPO et la fonction pulmonaire et une corrélation positive entre l’insulinémie à 60-min 
de l’HGPO et l’indice de masse corporelle (IMC). De plus, les patients avec une glycémie à 60-
min HGPO > 11.0 mmol/L ont une fonction pulmonaire diminuée et une sensibilité à l’insuline 
basse alors que ceux avec une insulinémie à 60-min HGPO < 43.4 μU/mL ont un IMC ainsi 
qu’une fonction pulmonaire diminués.  
En conclusion, nous sommes le premier groupe à démontrer que 1) le test d’HGPO peut 
être raccourci de 30 min sans compromettre la catégorisation de la tolérance au glucose, 2) les 
femmes avec la FK démontrent une préservation de leur sécrétion de l’insuline, 3) le groupe 
INDET présente des anomalies précoces de la fonction pulmonaire comparable au groupe DAFK 
de novo et 4) la glycémie et l’insuline à la première heure de l’HGPO sont associées aux deux 
éléments clefs de la dégradation clinique. Il est crucial d’élucider les mécanismes 
pathophysiologiques importants afin de mieux prévoir la survenue de la dégradation clinique 
précédant le DAFK.  
 
Mots-clés: fibrose kystique, diabète associé à la fibrose kystique, insuline, glucose, 
hyperglycémie provoquée par voie orale, poids, fonction pulmonaire, sexe 
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Abstract 
  
Cystic Fibrosis (CF) is a genetic disease that results in progressive destruction of the 
lungs and eventually death. The primary secondary complication is CF-related diabetes (CFRD). 
Accelerated clinical deterioration (loss of weight and lung function) is observed before 
diagnosis. The main objective of my PhD project is to determine, through the oral glucose 
tolerance test (OGTT), if there is a link between hyperglycemia and/or hypoinsulinemia and the 
clinical deterioration observed before the onset of CFRD. We will thus assess the importance of 
the intermediate OGTT time-points in simplifying the diagnosis of dysglycemia as well as in 
establishing novel markers that are indicative of patients at risk of clinical deterioration. 
The OGTT is the standard method used in CF for the diagnosis of CFRD. We have 
shown that blood glucose values obtained at 90-minutes of the OGTT would be sufficient to 
predict glucose tolerance in adult patients with CF, otherwise determined using 2-h OGTT 
values. We provide glucose levels at 90-minutes of the OGTT greater than 9.3 mmol/L and 
greater than 11.5 mmol/L for detecting glucose intolerance and CFRD, respectively.  
A major cause of CFRD is the defect of insulin secretion. Women with CF are at higher 
risk of developing CFRD than men, we therefore explored if their insulin secretion is 
comparable. Contrary to our hypothesis, we observed that women with CF had a total insulin 
secretion higher than men with CF, but at levels comparable to healthy women.  
The newly established glucose tolerance group named indeterminate (INDET: 60-min 
OGTT > 11.0 mmol/L but 2h-OGTT < 7.8 mmol/L) is at high risk of developing CFRD. 
However, nothing is known about the clinical characteristics of this group in adult patients with 
CF. We observed that the INDET group has lowered lung function comparable to the newly 
diagnosed CFRD group and none of the glycemic and insulinemic parameters can explain this 
observation.  
In a pediatric population of patients with CF, an association has been reported between 
high blood sugar at 60-min of the OGTT and decreased lung function. In our group of adult 
patients with CF, there is a negative association between blood glucose levels at 60-min of the 
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OGTT and lung function and a positive correlation between insulin at 60-min of the OGTT and 
body mass index (BMI). In addition, patients with a 60-min OGTT glucose value > 11.0 mmol/L 
have both low lung function and insulin sensitivity, while those with a 60-min OGTT insulin 
value < 43.4 μU/mL have lowered BMI and lung function.  
In conclusion, we are the first group to show that 1) the OGTT can be shortened by 30 
minutes without compromising the categorization of glucose tolerance, 2) women with CF 
demonstrate preservation of their insulin secretion capacity, 3) the INDET group presents early 
abnormalities in lung function comparable to the de novo CFRD group and 4) blood glucose and 
insulin values in the first hour of the OGTT are associated with both key elements of clinical 
deterioration. It is crucial to elucidate the important pathophysiological mechanisms involved in 
order to better predict the occurrence of clinical deterioration before CFRD onset.  
 
Keywords: cystic fibrosis, cystic fibrosis related diabetes, insulin, glucose, oral glucose 
tolerance test, weight, lung function, sex. 
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Chapitre 1  Introduction 
 
1.1  Histoire de la fibrose kystique 
 
C’est dans les années 1930 que Dr Dorothy Andersen a décrit, pour la première fois, la 
fibrose kystique (FK) en émettant l’hypothèse qu’une déficience en vitamine A pourrait en être 
la cause (1). Ce n’est que plus tard dans les années 1940 que les docteurs Sidney Farber et Harry 
Schwachman ont déterminé qu’une sécrétion anormale et excessive de mucus était associée à 
cette maladie mortelle (2). En 1946, les Drs Andersen et Hodges ont établi que la FK était une 
maladie génétique (3). Plus tard en 1989, un chercheur Canadien au nom de Lap-Chee Tsui a 
identifié que la cause principale de la FK est une mutation du gène codant pour un type de canal 
chlorure, le ‘’Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator’’ (CFTR) (4-6).  
 
Actuellement, la FK est la maladie génétique autosomique récessive fatale la plus commune 
chez les caucasiens (7), affectant 1 sur 3600 naissances au Canada (8). La prévalence de la FK 
dans le monde varie d’un continent à l’autre. En Europe et en Amérique du Nord, 1 enfant sur 3 
000 sera affecté alors qu’en Afrique et en Asie, la prévalence varie entre 1 sur 35 000 et 1 sur 
350 000 enfants (9). Grâce aux progrès des traitements et à l’amélioration du statut nutritionnel, 
il y a eu une augmentation constante de l’espérance de vie. En 1938, environ 80% des patients 
avec la FK mourraient avant l’âge d’un an (10, 11). D’ailleurs, selon le rapport annuel 2012 du 
registre canadien de la FK, l’âge médian des personnes ayant la FK est de 21 ans mais la 
médiane de l’espérance de vie d’un enfant né en 2014 est estimée à 50.9 ans (8, 12). 
 
1.2  Le gène CFTR  
 
Le gène CFTR est localisé sur le bras long (q) du chromosome 7 à la position 31.2 (1480 
acides aminés, 250 kB, 27 exons). Ce gène code pour un canal de chlorure de 170 kDa régulé par 
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une adénosine monophosphate cyclique (AMPc) (13-15). La protéine CFTR est composée de 
deux domaines transmembranaires (formant les pores du canal) ainsi que deux domaines qui 
lient des nucléotides (régulés par l’hydrolyse de l’ATP) et un domaine régulateur composé de 
plusieurs sites de phosphorylation (jouant un rôle sur l’activité du canal). D’ailleurs, près de 77% 
de la structure du canal baigne dans le cytoplasme alors qu’environ 19% se retrouve dans la 
membrane et le reste de la protéine dans le milieu extracellulaire (16).  
 
La protéine CFTR est principalement exprimée sur la membrane apicale des cellules 
épithéliales de divers organes incluant les voies respiratoires, le tube digestif, les glandes 
exocrines, les reins et les canaux biliaires (17, 18). De plus, le gène de la CFTR ainsi que sa 
protéine sont aussi exprimés dans les lymphocytes, les globules rouges et les cardiomyocytes 
(19-21). Plus de 1900 mutations différentes du gène de la CFTR pouvant causer la FK ont été 
identifiées jusqu’à présent (12). Ces mutations sont catégorisées en six classes distinctes selon la 
conséquence reliée à la mutation : codon stop, problème de maturation de la protéine, etc. (voir 
section 1.2.1). La suppression d’un acide aminé, la phénylalanine, situé dans l’exon 10, à la 
position 508, au niveau du domaine qui lie les nucléotides, mène à la mutation la plus commune 
appartenant à classe II: F508del. En conséquence, la protéine de la CFTR n’adopte pas sa 
configuration appropriée et est rapidement dégradée par le protéasome dans le réticulum 
endoplasmique (15). Environ 91.5% des patients affectés avec la FK au Canada sont porteurs sur 
au moins une des allèles d’une mutation F508del (12).  
 
1.2.1 Classes de mutations         
                                                                                                                                                                          
Les mutations du gène CFTR peuvent être regroupées dans six classes différentes, comme 
mentionné précédement (Figure 1). Les mutations de classe I induisent un défaut de la 
transcription dû à la présence d’un codon stop prématuré. L’ARN messager tronqué est alors 
dégradé dans la cellule. Les mutations de classe II, à laquelle appartient la plus fréquente 
(F508del), induisent une instabilité de la protéine CFTR qui sera dégradée par le protéasome. La 
mutation F508del de la CFTR mène à l’absence d’un résidu de phénylalanine.  
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Normalement, la protéine CFTR est synthétisée dans le réticulum cytoplasmique et est 
associée avec d’autres molécules chaperonnes, dont les protéines ‘’heat shock’’ et calnexine, qui 
sont nécessaires pour prévenir son agrégation et pour compléter sa maturation dans le Golgi. 
Ainsi, une mutation de type F508del dérégule le repliement de la protéine CFTR et donc cause 
une augmentation des niveaux de calcium intracellulaire provenant du réticulum endoplasmique. 
Cette augmentation du calcium prolonge l’association entre la CFTR et la calnexine, empêchant 
la localisation du canal vers la membrane cellulaire (22, 23).  
 
Une protéine de la CFTR qui s’incorpore dans la membrane cellulaire mais dont la régulation 
au niveau des sites de fixation de l’ATP est altérée, correspond à une mutation de classe III. Les 
mutations appartenant à classe IV produisent des protéines CFTR activables et sécrétoires, mais 
avec une conductance réduite. Une diminution de la synthèse d’ARN messager de la CFTR,  
causée par une dérégulation du promoteur et de l’épissage, résulte de mutations appartenant à 
classe V. En dernier lieu, une mutation de classe VI provoquent un ‘’turnover’’ accéléré de la 
protéine CFTR sur la surface cellulaire, donc une diminution de la stabilité du canal (13). Les 
mutations appartenant aux classes I-III sont classifiées sévères étant donné que leur CFTR est 
non-fonctionnel alors que ceux appartenant aux classes IV-VI sont moins sévères grâce à leur 
CFTR partiellement résiduel (24-26).  
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Figure 1. Schématisation des six classes de mutation du gène de la CFTR présentes dans la FK. 
Les chiffres romains représentent les classes de mutation. CFTR : Cystic fibrosis transmembrane 
conductance regulator, Cl-: ion chlorure, RE: réticulum endoplasmique.  Adaptée de (25) 
 
 
 
 
 
  
 
 5
Les thérapies potentielles pour corriger ces mutations seraient les suivantes : supprimer le 
codon de terminaison prématuré pour les mutations de classe I, restaurer la conformation de ceux 
de la classe II, corriger la conductance de ceux de la classe III, augmenter la taille des pores des 
canaux de la CFTR de ceux de la classe IV, augmenter le processus d’épissage de ceux de la 
classe V et stabiliser la protéine CFTR sur la membrane plasmatique de ceux de la classe VI 
(Tableau I). Il existe d’ailleurs des molécules spécifiques pharmacologiques, dont les 
modulateurs de la CFTR, qui visent à corriger certaines de ces mutations. Ces modulateurs de la 
CFTR sont classifiés en trois sous-groupes : potentiateurs, correcteurs et les modulateurs 
d’épissage (voir la section 1.4.1).  
 
Tableau I. Caractérisation des six classes de mutation du gène de la CFTR (24-26). 
 
  
1.2.2 Rôles supplémentaires du canal CFTR 
 
Le canal CFTR a d’autres rôles identifiés que la régulation du transport du chlore. Le canal 
CFTR joue un rôle régulateur pour d’autres canaux ioniques tels que les canaux sodiques 
épithéliaux (ENaC), un canal à sodium. La protéine CFTR accélèrerait l’activité épithéliale du 
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canal ENaC pour augmenter la réabsorption du sodium (Na+) dans la cellule (27). Donc, en 
somme, dans les cellules épithéliales de patients atteints de FK, l’augmentation de la résorption 
du Na+ par l’ENaC et la diminution de la sécrétion du Cl- par le CFTR mène à l’augmentation 
significative d’un mucus dense dans les voies respiratoires (28). Par contre, au niveau des 
conduits présents dans les glandes sudoripares, les canaux CFTR induisent la résorption du Cl-. 
Donc, un CFTR non fonctionnel mène à une augmentation des niveaux de NaCl dans la sueur, 
d’où le principe du test de la sueur comme outil de diagnostic de la FK (29). Des études 
suggèrent aussi un rôle du CFTR sur la régulation du transport du bicarbonate (HCO3-) à travers 
les cellules épithéliales membranaires (30). Enfin, la protéine CFTR semble aussi jouer le rôle de 
récepteur qui lie des pathogènes ce qui pourrait contribuer aux surinfections (31). 
 
1.2.3 Composantes non-génétiques de la FK 
 
 Une multitude d’études suggèrent que la sévérité et la progression de la maladie ne sont 
pas seulement influencées par la mutation du gène de la CFTR. Ces études démontrent 
maintenant que des facteurs environnementaux (socioéconomique et démographique) ainsi que 
des facteurs reliés aux traitements/interventions médicales et à l’adhérence de ces interventions 
peuvent avoir un impact significatif sur la santé des patients avec la FK.  
 
Les femmes avec la FK sont beaucoup plus pessimistes face à la gestion de la maladie 
que les hommes mais elles sont plutôt satisfaites avec leur image corporelle (très mince), ce qui 
rend l’adhérence aux traitements visant la prise pondérale beaucoup moins efficace (32, 33).  
Aussi, selon une étude américaine chez une population de FK, les patients qui n’ont pas les 
moyens financiers pour se procurer les médicaments et qui ne peuvent pas avoir recours aux 
soins ambulatoires sont beaucoup plus à risque d’avoir un statut clinique aggravé (faible poids et 
une fonction pulmonaire basse)  ainsi que des exacerbations pulmonaires plus fréquentes (34). 
D’ailleurs, le risque de mortalité chez ces patients est environ 3.5 fois plus élevé que ceux qui 
ont les moyens financiers (34).  
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Une augmentation du risque de mortalité ainsi qu’une diminution de la fonction pulmonaire 
ont toutes les deux été associées à la présence de pollution et à l’exposition (primaire et 
secondaire) à la fumée de cigarette (35-38). Les patients avec la FK exposés à des bactéries 
généralement non pathogènes chez des individus sains, tels que le Burkholderia Cepacia, sont 
beaucoup plus à risque de mortalité suite à une greffe pulmonaire, par exemple (39).  
 
Les moyens de maximiser l’adhérence à des traitements, que ce soit pour le mode de vie 
(nutrition et activité physique) ou pharmacologique, restent à explorer. L’adhésion aux thérapies 
multiples et contraignantes est fluctuante et en moyenne médiocre (40, 41). D’ailleurs, les 
patients avec une adhésion plus faible ont un moins bon statut clinique (42). Aussi, les patients 
qui sont plus fréquemment suivis à leur clinique de FK pour évaluer leur état physiologique ont, 
parmi d’autres facteurs cliniques, une meilleure fonction pulmonaire (43).  
 
 1.2.4 Gènes modificateurs et l’épigénétique dans la FK 
 
Une mutation du gène de la CFTR sur les deux allèles peut mener à un ensemble de 
complications cliniques. Cependant, pour des mutations identiques (génotypes) on peut observer 
des manifestations cliniques (phénotypes) très différentes d’un patient à un autre. Ces différences 
pourraient êtres expliquées par la présence de gènes modificateurs et/ou par les modifications 
épigénétiques qui jouent un rôle dans le phénotype observé chez les patients atteints de la FK.  
 
La protéine CFTR appartient à un réseau complexe de composants qui, en association, jouent 
un rôle crucial au niveau de la production et de la fonction de cette protéine dans la maladie. Les 
interactions dans ce réseau complexe sont uniques à chaque patient dépendamment de leur 
environnement et de la présence de gènes modificateurs (44). Les gènes modificateurs sont des 
gènes qui peuvent modifier l’expression d’autres gènes. La présence de gènes modificateurs peut 
donc, en plus de la mutation, influencer la sévérité du phénotype de la maladie. Ces gènes 
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modificateurs dans la FK joueraient un rôle sur 1) la régulation et l’expression du gène de la 
CFTR, 2) la susceptibilité à l’inflammation et la réponse immunitaire 3) la clairance muco-
ciliaire et la réparation des tissus épithéliaux, et 4) les anomalies du système gastrointestinal 
(pancréas, intestin) (45). Un tel exemple dans la FK de l’importance d’un gène modificateur dans 
l’inflammation et les infections serait le gène HLA-DR7 (antigène leucocytaire humain). Une 
étude par Hubert et ses collègues a démontré que les patients avec la FK qui exprimaient le gène 
HLA-DR7 avaient, comparé à ceux qui n’exprimaient pas HLA-DR7, des niveaux 
d’inflammation plus élevés ainsi que la présence d’une colonisation chronique de Pseudomonas 
aeruginosa (P. aeruginosa) (46). La présence de gènes modificateurs sera d’avantage discutée 
dans la section 1.5.6. 
 
L’épigénétique englobe les mécanismes principalement de cause environnementale comme la 
méthylation ou la glycosylation qui, au niveau moléculaire, influencent le génome par exemple 
pour la régulation de l'expression des gènes. Les modifications épigénétiques incluent aussi la 
modification des histones et le silençage génique par les ARN non-codants. Certaines 
modifications peuvent soit avoir un effet à long terme dont les modifications acquises pendant la 
période in-utéro, ou bien être induites par des modifications environnementales comme les 
variations de poids (47). Bien qu’il soit probable que ces mécanismes soient importants dans la 
FK, peu d’études ont été publiées à ce jour sur ce sujet. Une étude publiée par le groupe de 
Walsh a suggéré que l’inhibition de l’enzyme qui désacétyle les histones présentes sur les 
chromatines provenant des cellules épithéliales pourrait être utilisée en thérapie pour améliorer 
l’expression du gène de la CFTR (48). Puisque les modifications épigénétiques sont le plus 
souvent réversibles, elles constitueraient des cibles thérapeutiques pour améliorer l’expression de 
la protéine CFTR (49).     
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1.3  Pathophysiologie de la FK 
 
 
En clinique, des symptômes médicaux tels que l’iléus méconial, la toux ou les infections 
pulmonaires récurrentes avec des bronchiectasies, une infection dans les sinus, des problèmes de 
prise de poids ou de croissance reliés à la malabsorption des aliments et/ou la stérilité reliée à 
l’absence du canal déférent présentent des phénotypes fréquents chez les patients atteints de la 
FK. Le diagnostic de la FK est confirmé à l’aide de deux tests de la sueur anormaux, d’un test de 
la différence de potentiel nasal anormal et/ou par une mutation reconnue du gène de la CFTR sur 
les deux allèles (50, 51). 
 
1.3.1 Diagnostic de la FK 
 
Les signes et les symptômes les plus communs que présentent les patients, généralement 
similaires chez les enfants et les adultes, avant le diagnostic de la FK sont entres autres l’histoire 
génétique de la FK, une peau salée, une toux avec une production importante d’expectoration et 
la présence du P. aeruginosa dans les voies respiratoires (52). Le diagnostic de la FK chez un 
individu est confirmé si le patient présente une concentration de chlorure dans la sueur 
supérieure à 60 mmol/L à deux reprises ainsi que des mutations sur les 2 allèles du gène CFTR 
(52). Une grande proportion des mutations du gène de la CFTR identifiées de type non-
pathogènes ont été associées à un phénotype normal, donc avec aucune manifestation clinique. 
Donc, c’est pour cette raison qu’il est important que les deux mutations du gène CFTR reconnues 
comme pathogènes soient identifiées pour porter le diagnostic (52). 
 
Une autre technique souvant utilisée pour confirmer la présence de cette maladie est la 
mesure de la différence du potentiel trans-épithélial nasale,  un test electrophysiologique (52).  Il 
est possible aussi de déterminer si un nouveau né a la FK en mesurant les niveaux de 
trypsinogène immunoréactive dans le sang car une présence abondante de cette molécule suggère 
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une atteinte pancréatique exocrine qui est une atteinte précoce dand la FK. Par contre, le test de 
la sueur est nécessaire dans ce cas pour confirmer que ce patient est effectivement atteint de la 
FK (53). 
 
1.3.2 Organes respiratoires 
 
La cause principale de morbidité et de mortalité dans la FK est l’insuffisance pulmonaire. 
Chez les individus en santé, la surface des voies respiratoires est recouverte d’un liquide 
périciliaire composé d’eau et de mucus. Ce liquide facilite l’évacuation mucociliaire dans les 
bronches. L’absence ou le dysfonctionnement de la protéine CFTR mène à une absorption 
excessive de sodium dans la surface apicale des cellules épithéliales. En conséquence, dans les 
voies respiratoires, l’eau diffuse dans la cellule par osmose ce qui mène à l’accumulation d’un 
mucus hypervisqueux sur la surface des voies respiratoires (54). La paralysie des cils 
respiratoires empêche le dégagement mucociliaire, provoquant ainsi son accumulation dans les 
voies respiratoires inférieures (55). Les bactéries prolifèrent dans ce mucus, ce qui occasionne 
une colonisation par des germes pathogènes (Staphylococcus aureus, P. aeruginosa) et de 
multiples surinfections qui entretiennent une inflammation chronique (56-58).  
 
Cette inflammation chronique contribue à la détérioration des tissus respiratoires et mène 
au développement de complications pulmonaires telles que la bronchiectasie. Une exacerbation 
pulmonaire se manifeste lorsque divers facteurs tels que la sinusite, les maladies virales et les 
allergènes induisent un changement aigu de la fonction pulmonaire. Ces changements aigus 
peuvent mener à une augmentation de la fréquence de la toux et de la production 
d’expectorations qui en conséquence, provoquent une perte de poids significative. Encore 
aujourd’hui, il n’existe pas de définition exacte d’une exacerbation pulmonaire dans la FK mais 
les facteurs de risque sont entres autres une moins bonne fonction pulmonaire, la colonisation de 
P. aeruginosa dans les expectorations et la présence d’un diabète associé à la FK (DAFK) (59). 
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 Les traitements les plus couramment utilisés pour diminuer cette exacerbation sont 
principalement les antibiotiques oraux, par inhalation ou intraveineux. La technique de clearance 
tel que le clapping est aussi fortement encouragée (60, 61). Le nombre d’exacerbations 
pulmonaires est associé à une baisse de la fonction pulmonaire (62). En conséquence, malgré les 
traitements de plus en plus efficaces, la fonction pulmonaire diminue graduellement menant à 
l’insuffisance respiratoire, la principale cause de mortalité (63-66). 
 
1.3.3 Organes digestifs  
 
En plus des complications respiratoires, on retrouve dans la FK des complications sévères 
au niveau du système gastro-intestinal. Ces complications incluent la malabsorption, une 
maldigestion, la cirrhose, les blocquages digestifs et les lithiases biliaires (67). L’iléus méconial, 
qui est une occlusion intestinale, s’agit de la première complication gastro-intestinale qui se 
manifeste chez un nouveau né avec la FK (68). De plus, environ 20% des adultes avec la FK sont 
atteints de maladies du foie pouvant aller jusqu’à la cirhose billaire (69). Cependant, la principale 
complication digestive serait au niveau du pancréas. La majorité des patients présente une 
insuffisance du pancréas exocrine qui se traduit par une malabsorption des nutritments et des 
vitamines liposolubles et une proportion développe aussi des manifestations liées au pancréas 
endocrine telles la diminution de la sécrétion d’insuline et la dysglycémie. 
 
1.3.3.1  Le pancréas exocrine et la malabsorption 
 
Le pancréas a des fonctions exocrines et endocrines. La malnutrition est causée en grande 
partie par une complication secondaire importante de la FK qui est l’insuffisance pancréatique 
exocrine (70, 71). Dans la FK, les mutations de la CFTR appartenant aux classes I à III  sont 
associées à l’insuffisance pancréatique alors que ceux des classes IV à VI ne le sont pas (72). 
Dans la FK, la prise et /ou le maintien du poids sont fortement associés à une meilleure fonction 
pulmonaire (73-75), l’inssufisance pancréatique exocrine a donc des conséquences importantes. 
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Le rôle du pancréas exocrine est la production et le cheminement, via le canal de 
Wirsung, des enzymes (lipase, protéase et amylase) nécessaires à la digestion des glucides, 
protéines et des lipides dans le duodénum. Comme au niveau pulmonaire, la présence de 
sécrétions visqueuses gène l’évacuation des enzymes pancréatiques, ce qui occasionne une 
pancréatite chronique. De plus, l’absence ou l’existence de la protéine CFTR dans le pancréas 
exocrine entraîne aussi une baisse de la production des ions de bicarbonate et de chlorure ce qui 
déstabilise l’acidité des sécrétions pancréatiques. Par conséquent, ceci augmente le risque de 
précipitations de protéines dans les canaux pancréatiques et contribue à la malabsorption de 
certains nutriments (73-75). La présence d’une sécrétion épaisse de mucus dans le système 
digestif, la malabsorption et la diminution de la motilité intestinale peuvent toutes provoquer des 
manifestations physiologiques secondaires telles que la constipation chronique, la stéatorrhée et 
l’obstruction intestinale distale (1, 25, 76). Pour détecter si un patient souffre d’une insuffisance 
pancréatique, il existe divers marqueurs biologiques dont l’élastase fécale et la trypsinogène qui 
sont d’ailleurs utilisés comme outils de diagnostic (77, 78). 
 
Cette baisse de la biodisponibilité des enzymes pancréatiques dans la FK mène à une 
baisse significative de la digestion, et donc une diminution de la disponibilité des nutriments 
protéiques et lipidiques incluant les vitamines liposolubles (A, D, E, K). En conséquence, cette 
insuffisance pancréatique entraîne un retard de croissance et de la difficulté pour ces patients 
atteints de la FK de prendre du poids (73, 74, 79). Plus de 85% des patients avec la FK doivent 
prendre des suppléments d’enzymes pancréatiques, et ce à partir de l’enfance (12). La 
disponibilité de ces traitements a largement simplifié les consignes nutritionnelles et permis une 
amélioration très significative du statut nutritionnel en combinant à la prise d’enzymes 
pancréatiques, une diète généreuse en calories et des suppléments vitaminiques. 
 
 
S’ils ne sont pas bien compensés, les déficits vitaminiques peuvent avoir des 
conséquences sur l’évolution de la maladie. Par exemple, des niveaux réduits de vitamines A 
(rétinol) sont détectés chez ces patients et sont associés à une fonction pulmonaire moindre et à 
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un faible poids (80, 81). En effet, une déficience en vitamine A favoriserait et augmenterait 
l’adhérence de colonies bactériennes aux cellules épithéliales nasales, ce qui pourrait se présenter 
dans la FK (82).  
 
 
Les besoins en α-tocophérol (vitamine E) sont augmentés à cause de l’augmentation du 
stress oxydatif habituellement accompagnée d’infections chroniques. D’ailleurs, les niveaux de 
sécrétion de la glutathionne, un anti-oxydant qui habituellement atteints la surface épithéliale par 
l’intermédiare des canaux de la CFTR, sont largement diminués, surtout après la naissance (83). 
Ainsi, la baisse de la vitamine E pourrait réduire les mécanismes de défense contre les infections 
et les mécanismes modulateurs de l’inflammation. 
 
 
La vitamine K a un rôle important dans la synthèse de la prothrombine, un élément clef 
de la coagulation, et est un cofacteur dans la carboxylation de l’osteocalcine durant le 
développement des os. Une diminution de la vitamine K chez les patients avec la FK 
contribuerait, en association avec une déficience en vitamine D, à un risque élevé d’ostéopénie et 
d’ostéoporose (84, 85). Une étude de méta-analyse chez les jeunes adultes avec la FK a démontré 
que la prévalence d’ostéopénie et d’ostéoporose était de 38% et 23.5%, respectivement (86). De 
plus, ces complications osseuses sont associées à une détérioration de la fonction pulmonaire et 
de la malnutrition (87). L’inflammation chronique systémique et pulmonaire pourrait elle aussi 
contribuer aux anomalies osseuses (88).  
 
 
Dans la FK, les niveaux de vitamine D sont généralement abaissés chez les enfants et 
chez les adultes (89). En plus de son rôle important dans le développement des os et 
l’homéostasie des minéraux, la vitamine D joue aussi un rôle anti-inflammatoire dans la 
modulation du système immunitaire (90). Plusieurs facteurs ont été identifiés, en plus de 
l’insuffisance pancréatique, qui expliqueraient cette déficience en vitamine D tels que la 
diminution de son absorption et de son hydroxylation, la diminution des niveaux de la protéine 
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qui lie la vitamine D et aussi la diminution de la proportion de tissues adipeux nécessaires au 
stockage de la vitamine D (91).  
 
1.3.3.2  Le pancréas endocrine 
 
Le rôle du pancréas endocrine est de réguler la production d’hormones endogènes telles 
que l’insuline par les cellules β, le glucagon par les cellules α, la somatostatine par les cellules δ 
et les polypeptides pancréatiques par les cellules F. Ces cellules endocrines sont localisées au 
sein de structures dipersées dans le pancréas, les ilôts de Langerhans. 
 
L’insuline est une hormone anabolique et hypoglycémiante alors que le glucagon est une 
hormone hyperglycémiante. Suite à la prise d’un repas ou d’une collation, l’insuline sécrétée par 
les cellules β agit d’une part sur le foie pour inhiber la production hépatique de glucose via la 
glycogénolyse et la néoglucogénèse et d’autre part sur les muscles et le tissu adipeux pour 
favoriser le captage/stockage des glucides (92, 93). Au moment où les niveaux de glucose 
sanguin se rapprochent de 4.0 mmol/L, la sécrétion d’insuline par les cellules β cesse et la 
sécrétion de glucagon est stimulée pour maintenir la glycémie, via son action sur la production 
hépatique de glucose (néoglucogenèse et la  glycogénolyse) (94, 95). L’insuline joue aussi un 
rôle anabolique et anti-catabolique important pour le métabolisme des lipides et aussi des 
protéines (96). 
 
Des études sur des autopsies de pancréas de patients avec la FK ont démontrés, 
comparativement aux sujets sans la FK, qu’il y avait une réduction d’environ 50% des cellules β 
et la présence de dépôts amyloïdes polypeptides. D’ailleurs, cette diminution semble un peu plus 
marquée chez les patients qui développent le DAFK que chez les patients qui restent 
normoglycémiques (97). À cause de leurs effets cytotoxiques envers les cellules β, ces dépôts 
amyloïdes peuvent mener à la destruction de la membrane par apoptose (98). La cause de ces 
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dépots amyloïdes, aussi observés dans le diabète de type 2, n’est pas connue. La grande majorité 
des patients avec la FK présentant une insuffisance pancréatique démontrent aussi un 
débalancement de la sécrétion d’hormones tels que l’augmentation de la quantité de pro-insuline 
comparativement à l’insuline mature. 
 
Parallèlement, il y a aussi une diminution des cellules α et donc de la capacité de sécrétion 
du glucagon, par exemple, en réponse à la baisse de la glycémie ou stimulée par les protéines 
(arginine) (99). Par contre, les niveaux de glucagon à jeun sont normaux chez les patients avec la 
FK. Ces diminutions de la capacité de sécrétion de l’insuline et du glucagon sont reliées en 
grande partie à la pancréatite chronique secondaire aux anomalies décrites dans la section sur le 
pancréas exocrine (voir section 1.3.3).  
 
En ce qui concerne la troisième hormone sécrétée par les cellules δ du pancréas endocrine, 
les niveaux de somatostatine sont augmentées, lorsque stimulées par l’arginine, chez tous les 
patients avec la FK, comparés aux sujets sains (100). La somatostatine a pour effet d’inhiber la 
sécrétion de l’insuline, ce qui pourrait expliquer d’une part l’hyperglycémie observée dans la FK 
(101).  
Au delà de la destruction des tissus qui occasionnent la perte de la masse des cellules,  il 
est probable que les anomalies du CFTR jouent un rôle important puisque d’une part, dans les 
modèles animaux, des anomalies de l’insulinosécrétion sont documentées dès la période 
néonatale (97, 102). D’autre part, chez les adultes atteints de la FK, le défaut de sécrétion de 
l’insuline est présent de façon significative chez presque tous les patients y compris chez les 
sujets non diabétiques (103).  
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1.3.4 Organes reproducteurs  
 
La mutation du gène de la CFTR mène aussi à des anomalies dans les organes 
reproducteurs, plus sévèrement chez les hommes. Environ 95% des hommes souffrent 
d’azospermie et sont infertiles parce qu’ils sont nés sans canal déférent. D’ailleurs, le volume de 
l’éjaculat chez les hommes avec la FK est particulièrement faible avec un pH acidique (104).  
Les niveaux de testostérone circulants chez les hommes avec la FK sont généralement plus bas 
comparés à ceux sans la FK (105).  
 
Dans la population féminine de FK, l’infertilité est beaucoup moindre que les hommes 
avec un taux de 50% qui peuvent avoir des grossesses spontanées (106). Chez les femmes, des 
études supposent que le problème est plutôt au niveau du transport du sperme à cause de 
l’accumulation du mucus visqueux dans le col de l’utérus (cervical). Certaines complications 
anatomiques ont déjà été identifiées chez les femmes avec la FK telles que la présence de kystes 
ovariens et, dans de rares cas l’absence congénitale de l’utérus et du vagin (107). De plus, ces 
patientes ont généralement une ménarche retardée de 2 ans comparativement aux filles sans la 
FK, certaines anomalies de l’ovulation ont aussi été décrites (104). Des études sur les modèles de 
souris ont démontrés qu’il y a une modification morphologique de l’utérus et des ovaires, une 
diminution des cycles d’ovulation et un cycle menstruel irrégulier (108). Chez les patientes sans 
atteintes pulmonaires majeures, les grossesses sont possibles avec une augmentation majeure du 
risque de développer un diabète sucré pendant la grossesse et un risque plus modeste 
d’exacerbations pulmonaires (104, 109).  
 
1.3.5 Complications psychologiques 
 
Les multiples complications et la lourdeur du traitement qui interfèrent largement avec la 
capacité à mener une vie usuelle sont associées à une augmention du stress et du risque de 
dépression qui affecte plus de 35% des adultes âgés de plus de 45 ans (110).  
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1.4  Thérapies et interventions dans la FK 
 
1.4.1 Traitements pulmonaires  
 
Grâce à l’amélioration des interventions médicales dans les cliniques de la FK, la médiane 
de survie de cette maladie est actuellement de 50.9 années, comparativement aux années 1950, 
pendant lesquelles la majorité des patients ne vivaient pas plus qu’une année (8, 111). Pour 
réduire le risque et traiter les infections pulmonaires qui causent la destruction tissulaire des 
poumons, plusieurs traitements ont été établis.  
 
Le ‘’clapping’’ est une technique de physiothérapie respiratoire, souvent appliquée 
plusieurs fois par jour, pendant laquelle les patients ou un physiothérapeute frappent la poitrine 
et le dos pour favoriser le dégagement du mucus des voies respiratoires. Cette technique de 
physiothérapie respiratoire est combinée avec des médicaments qui réduisent la viscosité du 
mucus dans les poumons, comme la nébulisation de sérum physiologique hypertonique (112, 
113).  
 
La plupart des patients avec la FK doivent régulièrement s’administrer des 
bronchodilateurs, des anti-inflammatoires et des antibiotiques par voie pulmonaire, orale ou 
intraveineuse, pour prévenir et traiter les surinfections (114). Parmi ces médicaments, on 
retrouve la Dornase alfa (Pulmozyme), le salin hypertonique, la solution antiobiotique de 
Tobramycine, les macrolides oraux antibiotiques et l’ibuprofène à haute dose (110). La FK est 
principalement caractérisée par les infections pulmonaires régulières causées par la présence de 
pathogènes tels que le Staphylococcus aureus et le P. aeruginosa, comme mentionné à la section 
1.3.2. En effet, les premières colonisations avec le P. aeruginosa sont du type non mucoïde mais 
si ces infections ne sont pas traitées, alors ces pathogènes deviennent des mucoïdes produisant 
des alginates. Ces molécules d’alginates rendent les traitements antibiotiques moins efficaces 
(115).   
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Les infections pulmonaires causées par la colonisation de ces pathogènes entrainent aussi 
une augmentation de l’inflammation, donc des niveaux de cytokines (interleukine (IL)-6, IL-1β 
et TNF-α) et de neutrophiles (116, 117) tant au niveau pulmonaire que dans la circulation 
systémique. Plusieurs études ont démontré qu’un traitement antibiotique pour une exacerbation 
pulmonaire menait à une diminution des marqueurs de l’inflammation (118).  
 
Ultimement, la greffe pulmonaire est le traitement de dernier recours pour laquelle les 
patients sont préparés lorsque leur fonction pulmonaire passe en dessous de 30% de la valeur 
normale. D’ailleurs, il a été estimé que 50% des patients ayant reçu une greffe de poumons 
peuvent vivre jusqu’à 5 ans de plus et ce avec une meilleure qualité de vie (119).  
 
Mis à part les thérapies de types pharmacologiques, plusieurs groupes de recherche 
essaient de développer des vecteurs qui exprimeraient un gène de la CFTR fonctionnel dans les 
cellules pulmonaires affectées, ce qui consiste en de la thérapie génétique (120). Par contre, la 
thérapie génétique pour la FK reste plus difficile à développer qu’on ne le pensait à l’origine.  
 
Depuis quelques années, des petites molécules pharmaceutiques fabriquées pour cibler la 
protéine de la CFTR nommées « modulateurs de la CFTR » ont été mis sur le marché. Selon le 
type de mutation, ces modulateurs sont catégorisés en trois sous-classes: potentiateurs, 
correcteurs et suppresseurs (aminoglycosides) (voir Tableau I). Le PTC124 est un modulateur de 
type suppresseur présentement en étude clinique. Des études chez des enfants avec la FK ont 
démontré que le PTC124 pouvait mener à la production de canaux CFTR fonctionnels (121). 
Chez les adultes, il y avait une tendance vers une meilleure fonction pulmonaire et une 
diminution de la toux suite à une thérapie avec le PTC124 (122). Les modulateurs de type 
correcteurs, dont le Lumacaftor (connu sous le nom de VX-809), semblent réduire les niveaux de 
chlorure dans la sueur (mesure de la fonction des canaux CFTR) des patients avec la FK (123). 
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Le troisième type de modulateur, le potentiateur, cible les mutations de la CFTR de classe III et 
IV. L’Ivacaftor, connu aussi sous le nom de VX-770, le premier médicament spécifique à la FK 
disponible pour les patients, est spécifique pour les patients avec la mutation G551D (augmente 
le transport du chlore via le CFTR déjà localisé sur la surface épithéliale de la cellule) du gène de 
la CFTR (classe III, voir Tableau I), ce qui représente 5% des personnes avec la FK (119, 124, 
125). Les résultats d’une étude clinique de phase 3 avec l’Ivacaftor ont démontré une 
amélioration de la fonction pulmonaire d’environ 10% après 2 semaines (124, 125), en plus 
d’une amélioration du poids et de la fréquence des exacerbations. Cette amélioration est restée 
préservée après 48 semaines. Une étude récente publiée dans le New England Journal of 
Medicine a démontré une amélioration significative de la fonction pulmonaire lorsqu’ils sont 
traités pour 24 semaines avec une combinaison de Lumacaftor et d’Ivacaftor chez des patients 
âgés de plus de 12 ans et qui sont homozygotes pour la mutation F508del. D’ailleurs, cette 
amélioration a été observée après 15 jours de traitement. Cette étude a aussi démontré une 
diminution du taux d’exacerbations pulmonaires (126). Cette dernière thérapie est très 
prometteuse, son effet bénéfique est néanmoins limité aux patients homozygotes pour la 
mutation  F508del. 
 
1.4.2 Activité physique 
 
Depuis quelques années maintenant, l’addition de l’exercice physique dans la vie quotidienne 
des patients avec la FK a démontré des effets bénéfiques pour leur statut clinique par une 
amélioration de leurs capacités aérobique et anaérobique ainsi que le ralentissement de la 
détérioration de leur fonction pulmonaire (127). L’activité physique induit des sentiments de 
bien-être, augmente la masse musculaire ainsi que l’appétit et contribue aussi au maintien de la 
masse osseuse (128).  
 
D’ailleurs, l’activité physique régulière est une bonne thérapie complémentaire pour dégager 
le mucus visqueux des voies respiratoires, en plus d’améliorer la résistance physique du cœur et 
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des muscles (129). Il est recommandé aux patients atteints de la FK de faire de l’activité 
aérobique 3 à 5 fois par semaine pour une durée qui varie entre 20 et 45 minutes, ces activités 
sont idéalement combinées avec des activités de renforcement musculaire (130). Les apports 
nutritionels et dans certains cas la thérapie du diabète doivent êtres ajustés pour éviter une perte 
de poids et les hypoglycémies, respectivement. Enfin, lorsque la fonction pulmonaire baisse, il 
est important de vérifier l’absence de déssaturation à l’effort. Plus récement, notre groupe a mis 
en évidence un effet bénéfique d’un programme d’entrainement physique sur le profil 
glycémique (Beaudoin et al. 2015, en préparation pour soumission). 
 
1.4.3 Intervention nutritionnelle 
 
Assurer un bon état nutritionnel est un élément clef du traitement puisque cela se traduit par 
une meilleure fonction pulmonaire et une amélioration de la survie. L’alimentation doit être 
hypercalorique pour compenser les déficiences reliées à la malabsorption, en grande partie 
secondaire aux défauts du pancréas exocrine, ainsi qu’une dépense énergétique accrue en raison 
des efforts respiratoires et des infections chroniques (75, 131).  
 
Chez les adultes, afin de maintenir un poids stable et prévenir une dégradation clinique 
future, les recommandations nutritionnelles sont une diète riche en calories (120-150% des 
besoins usuels), en protéines (15-20% des apports caloriques), en glucides (40-50% des apports 
caloriques), riche en lipides (35-40% des apports caloriques) et riche en sel (132). Pour la grande 
majorité des patients, il est aussi nécessaire de prendre des suppléments d’enzyme pancréatique 
et des suppléments de vitamines liposolubles (A, D, E, K).  
 
La vitamine C ou l’acide ascorbique, un antioxydant très important, est l’une des rares 
vitamines solubles diminuée dans la FK (133). Les patients avec la FK avec une déficience en 
vitamine C démontrent des niveaux augmentés de l’inflammation et du stress oxydatif (134). Des 
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signes de déficience en acide gras essentiels de type polyinsaturés, comme les omégas 3 et 6, 
sont très communs chez les patients atteints de la FK et pourraient jouer un rôle dans la 
persistance de l’inflammation (109, 135, 136). Il devient ainsi important que l’alimentation chez 
ces patients soit aussi riche en vitamine C et en acides gras essentiels de type polyinsaturés. 
 
 
Pour maintenir un statut nutritionnel optimal et corriger l’insuffisance pancréatique exocrine, 
la grande majorité des patients sont soumis à une thérapie de remplacement d’enzymes 
pancréatiques afin de favoriser l’absorption des nutriments. Ces enzymes pancréatiques micro-
encapsulées sont généralement dissoutes dans le petit intestin. Par contre, chez les patients avec 
la FK, la sécrétion d’acide gastrique est augmentée ce qui pourrait réduire l’efficacité des 
suppléments d’enzyme. Pour diminuer l’acidité dans le duodénum et augmenter l’efficacité des 
enzymes, ces patients doivent aussi prendre des inhibiteurs de la pompe à protons ou des 
bloqueurs d’hydrogène (109). Selon une étude rétrospective du registre de FK aux États-Unis, les 
patients avec le meilleur indice de masse corporelle (IMC) étaient ceux qui prennaient des 
suppléments d’enzyme pancréatique (137).  
 
Dans la FK, le but ultime est de maintenir un statut nutritionnel optimal avec un IMC ≥ 50ième 
percentile pour les patients âgés de 2 à 20 ans et pour les adultes, un IMC ≥ 22 kg/m2 chez les 
femmes et ≥ 23 kg/m2 chez les hommes (79). Alors que l’attention est largement portée vers les 
patients en état de dénutrition, de plus en plus de cliniques de FK rapportent une prévalence 
importante de surpoids et d’obésité dans leur population. Dans la population générale, un IMC 
entre 25 et 29 kg/m2 classifierait un patient en surpoid alors qu’un IMC ≥ 30 kg/m2 classifierait le 
sujet comme obèse (138). Il a été démontré que les prévalences de surpoids et d’obésité chez les 
patients avec la FK dans les Étas-Unis, au Canada et au Royaume-Uni étaient de 23%, 18.4% et 
9.1%, respectivement (139-141). Ces patients avaient généralement une meilleure fonction 
pulmonaire (139-141). Des études longitudinales sont importantes pour déterminer si ce surpoids 
ou cette obésité pourraient éventuellement mener à des complications néfastes pour la santé des 
patients. Il convient de noter que dans certaines situations cliniques telles que l’insuffisance 
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cardiaque, la présence d’un excès de poids est associée à un meilleur pronostic pour la santé 
(142) qui pourrait être relié aux réserves de calories disponibles pour faire face aux 
complications aigues. De plus, la présence d’obésité ne se traduit pas forcément par la présence 
de complications comme celles de nature cardio-métabolique (143). 
 
1.5  Diabète associé à la FK (DAFK) 
 
L’amélioration de la prise en charge des patients atteints de la FK a permis le prolongement 
de leur espérance de vie. Par contre, elle a entraîné l’émergence de nouvelles complications. La 
principale complication secondaire est le DAFK (144). 
 
La prévalence du DAFK chez les patients atteints de la FK augmente avec l’âge. Environ 2% 
des enfants, 20% des adolescents et plus de 40% des adultes développeront le DAFK (66). Le 
taux de mortalité chez les patients qui développent le DAFK est jusqu’à 6 fois plus élevé que 
chez ceux qui ne le développent pas, mais cette différence tend à se réduire ces dernières années 
(145, 146). Ce diabète est précédé d’une longue phase d’intolérance au glucose. D’ailleurs, près 
de 70% des patients adultes auront développé une intolérance au glucose ou un DAFK à l’âge de 
30 ans (147).  
1.5.1 Facteurs de risque liés au développement du DAFK 
 
Il est maintenant très bien établi à l’aide des études épidémiologiques effectuées en 
Europe et en Amérique du nord qu’il existe plusieurs facteurs de risque liés au développement du 
DAFK (148) (voir Figure 2). Des études longitudinales ont clairement établi que les patients 
avec le DAFK avaient un taux de mortalité plus élevé et que ce risque augmentait avec l’âge 
(149, 150).  
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En plus de l’âge, on retrouve parmi ces facteurs le génotype. Les génotypes de la CFTR 
les plus souvent caractérisés chez les patients avec le DAFK sont ceux généralement associés à 
la présence d’une insuffisance exocrine (151). D’ailleurs, les patients avec une mutation 
homozygote de classe II (F508del par exemple) seraient plus à risque que ceux exprimant une 
mutation homozygote de classe IV (148). Ceci pourrait être expliqué par le fait que la destruction 
du tissu pancréatique exocrine occasionnerait comme dommage collatéral une destruction des 
îlots de Langerhans et donc des cellules β du pancréas (152). Une contribution du stress du 
réticulum endoplasmique est aussi probable. En effet, la protéine du CFTR est exprimée dans les 
cellules β du pancréas. La plupart des mutations du gène de CFTR sont associées à 
l’accumulation et la production de protéines ayant une struture tertiaire et quaternaire anormale 
(153). D’ailleurs, les cellules β du pancréas sont très susceptibles pour ce type de stress qui 
favorise l’apoptose cellulaire (148).  
 
Les femmes avec la FK présentent un risque beaucoup plus élevé de développer le DAFK 
que les hommes avec la FK (154-156). D’ailleurs, les femmes avec le DAFK ont une diminution 
de la fonction pulmonaire plus rapide que les hommes avec le DAFK (157). De plus, les 
patientes sans le DAFK présentent désormais une diminution de la fonction pulmonaire et de la 
survie (158), un risque plus élevé d’être infecté par la P. aeruginosa (159) et un besoin 
énergétique au repos plus élevé que les hommes avec la FK (160).  
 
D’autres facteurs de risque identifiés seraient la présence d’une insuffisance pancréatique 
exocrine (149), la prise de corticostéroïdes, la grossesse, la présence d’un taux de glycémie à 
jeun ou après un repas augmenté et les infections pulmonaires (155, 156). D’ailleurs, il a été 
suggéré dans une étude effectuée dans une population scandinave avec la FK, qu’une déficience 
en vitamine D augmenterait le risque de développer une intolérance au glucose et le DAFK 
(161). Des études supplémentaires chez d’autres populations de FK seraient nécessaires pour 
confirmer cette observation et établir un lien de cause à effet. Néanmoins, le rôle de la vitamine 
D pour réguler la sécrétion et l’action de l’insuline est bien établi (162). 
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Figure 2. Facteurs de risque liés au développement du Diabète Associé à la FK (DAFK). 
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1.5.2 La pathophysiologie du DAFK 
 
Le pancréas des patients avec la FK est morphologiquement anormal. Des études post-
mortem sur le pancréas de ces patients ont démontré que chez les enfants, il y a un retard de la 
maturation du pancréas (157). Chez les adultes, il y a présence d’atrophie et de fibrose dans les 
tissus acineux pancréatiques. Il y aussi une infiltration d’acides gras dans les tissus exocrines 
associée à une atteinte des cellules exocrines (132, 147, 163).  
 
La cause principale du DAFK serait la diminution de la sécrétion d’insuline documentée 
très tôt dans la vie. Cette anomalie est liée en partie aux effets collatéraux de la pancréatite 
chronique avec une possible contribution additionelle de la mutation du canal CFTR et des 
dépôts amyloïdes qui prédisposeraient les cellules β à l’apoptose (98, 163-167). Les anomalies 
quantitatives et qualitatives de la sécrétion de l’insuline sont décrites à la section 1.5.4  (voir 
Figure 4). 
 
L’hyperglycémie pourrait contribuer à la dégradation de la fonction pulmonaire. Chez les 
patients sans la FK, la présence d’un diabète est associée à une moins bonne fonction pulmonaire 
(168). De plus, si le diabète coexiste avec une maladie pulmonaire obstructive chronique, les 
dommages pulmonaires sont plus prononcés et le risque de mortalité augmente (169). 
Normalement, les niveaux de glucose présents dans les voies respiratoires des individus sains 
sont faibles, de l’ordre de 5-10% de la concentration plasmatique systémique. Chez les patients 
avec la FK sans DAFK connu, on retrouve environ 30% de la concentration plasmatique 
systémique dans les voies respiratoires et chez ceux avec le DAFK,  on peut y retrouver jusqu’à 
plus de 50% de la concentration plasmatique systémique (170). Parmi les facteurs qui pourraient 
expliquer cette présence de glucose plasmatique, on retrouve la présence d’excursions 
glycémiques plus fréquentes et plus marquées que dans la population générale (171). Lorsque la 
concentration du glucose plasmatique dépasse 8.0 mmol/L, on observe une présence de glucose 
dans les sécrétions pulmonaires (171). Ce glucose plasmatique en excès pourrait favoriser une 
majoration de l’inflammation et du stress oxydant (83) ainsi que des surinfections, ce qui 
pourrait contribuer à la baisse de la fonction respiratoire (172). 
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Il est important de noter qu’une dégradation clinique (perte de poids et de la fonction 
pulmonaire) accélérée est observée pendant les 2 à 4 années avant le diagnostic de DAFK (173, 
174). D’ailleurs, peu importe l’âge d’apparition du DAFK, le déclin de la fonction pulmonaire est 
accéléré et le nombre d’exacerbations pulmonaires est augmenté. Cependant, les causes de cette 
dégradation clinique ne sont pas comprises (voir Figure 3, 4 et 5). 
 
 
 
 
 
 
Figure 3. Spectre de la tolérance au glucose dans la FK. La couleur verte représente un bon 
état de santé alors que la couleur rouge représente un état de santé mauvais. NGT : tolérance au 
glucose normale, INDET, tolérance au glucose indéterminée, IGT : intolérance au glucose, 
DAFK : diabète associé à la FK. Adaptée de (155, 175). 
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Figure 4. Dégradation clinique observée chez les patients atteints du DAFK. 
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Figure 5. Pathophysiologie de la FK 
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1.5.3 Diagnostic du DAFK 
 
Les symptômes pathophysiologiques qui se manifestent avant le diagnostic du DAFK sont 
souvent trompeurs et confondus avec ceux observés dans de nombreuses autres pathologies. Ces 
symptômes incluent entres autres un retard pubertaire, une diminution de la vitesse de 
croissance, un gain de poids insuffisant et un déclin chronique inexpliqué de la fonction 
pulmonaire (176).  Il est donc important de penser que la FK est une cause rare mais possible 
dans ces situations. De plus, l’apparition du diabète peut augmenter le risque de ces symptômes. 
Pour cette raison, on recommande un dépistage systématique du DAFK dès l’âge de 10 ans 
(177). 
 
Les méthodes standards utilisées pour diagnostiquer le diabète dans la population générale 
sont les mesures de l’hémoglobine glyquée (HbA1c, ≥ 6.5%, un bio-marqueur de la glycémie 
moyenne des 2 à 3 mois précédents), la gycémie à jeun (≥ 7.0 mmol/L), une glycémie post-
charge en glucose (HGPO : hyperglycémie par voie orale ≥ 11.1 mmol/L à 2h) ou une glycémie 
aléatoire (≥ 11.1 mmol/L) (178). Dans la FK, certaines méthodes ne sont pas recommandées 
parce qu’elles manquent de sensibilité (177). Par exemple, la glycémie à jeun reste longtemps 
normale alors que l’HbA1c sous-estime la glycémie moyenne (175). Cette sous-estimation 
pourrait d’une part être expliquée par une diminution de la survie des globules rouges et par la 
présence d’une anémie ferriprive chez les patients avec la FK (179, 180). Par contre, chez les 
patients avec le DAFK, l’HbA1c pourrait être utilisée comme outil pour surveiller la progression 
et le contrôle de cette complication (164). Une publication récente suggère aussi que l’HbA1c 
pourrait être utilisée mais en utilisant un seuil plus faible que dans la population générale soit 
5.8% au lieu de 6.5% (181). Ce seuil devra être confirmé dans diverses cohortes avant d’être 
possiblement adopté. 
 
Ainsi, la méthode recommandée pour le dépistage du DAFK est l’HGPO annuelle à partir 
de l’âge de 10 ans pour tous les patients avec la FK sans diabète connu (175). Plusieurs études 
ont démontré que le DAFK diagnostiqué à partir de l’HGPO était associé à un déclin de la 
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fonction pulmonaire plus prononcé que chez les sujets sans DAFK, à un risque de développer des 
complications microvasculaires (182) et à un risque accru de mortalité (177).  
 
Selon les consignes de l’Association Américaine du Diabète (ADA), la glycémie à la 2e 
heure de l’HGPO classifierait les patients avec soit une tolérance au glucose normale (NGT : 
glycémie < 7.8 mmol/L), une tolérance au glucose indéterminée (INDET : glycémie < 7.8 
mmol/L mais présence d’une glycémie à une heure de l’HGPO ≥ 11.1 mmol/L ), une intolérance 
au glucose (IGT : glycémie ≥ 7.8 mmol/L mais < 11.1 mmol/L) ou le diabète (DAFK ≥ 11.1 
mmol/L; voir Tableau II) (177).  
 
Sous réserve de la collection de temps intermédiaires et de dosages concomitants de la 
glycémie et de l’insulinémie, l’HGPO est un test qui, en plus d’établir la tolérance au glucose, 
permet d’estimer la sensibilité à l’insuline et la réponse insulinémique. Cette méthode permet 
ainsi d’approcher des mesures habituelles réalisées lors de tests physiologiques beaucoup plus 
complexes tels que le clamp euglycémique hyperinsulinémique ou l’hyperglycémie intra-
veineuse.  
 
Tableau II. Classification de la tolérance au glucose, d’après un test d’HGPO, chez les patients 
avec la FK. Adapté de (177). 
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Le lecteur de glycémie en continu (CGMS pour Continuing Glucose Monitoring System) 
est un autre outil qui permet de détecter des anomalies de la régulation du glucose en mesurant 
toutes les 5 minutes pour une durée pouvant actuellement aller jusqu’à 2 semaines avec une 
même sonde la glycémie du liquide interstitiel sous-cutané. Le CGMS pourrait être à l’avenir 
utilisé comme outil de dépistage. Une étude basée sur le CGMS a démontré que les patients avec 
le DAFK avaient une glycémie ≥ 8 mmol/L, donc en hyperglycémie, durant 50% de leur journée 
(171). Cette observation ne pourrait pas être détectée avec le test d’HGPO seulement. De plus, 
une étude longitudinale de 2.5 ans a conclu que le CGMS serait le meilleur prédicateur du 
développement d’une IGT ou du DAFK chez une population d’enfants avec la FK. Dans cette 
même étude, des excursions à des niveaux diabétiques dans plus de 30% des cas ont été 
observées chez les patients avec une tolérance au glucose normal, donc NGT (183).  
 
Une étude publiée dans le Journal of Cystic Fibrosis chez les patients avec une NGT a 
démontré que le tiers de ces patients avaient des excursions glycémiques fluctuantes (≥ 11 
mmol/L) et que ces excursions hyperglycémiques étaient associées à de moins bonnes valeurs de 
la fonction pulmonaire et à une prévalence plus élevée de colonisation avec la  P. aeruginosa 
(172). Le CGMS est d’ailleurs un outil qui a été validé chez les enfants avec la FK mais qui n’est 
pas encore établi comme un outil de diagnostic pour le DAFK (184). Donc, le CGMS  pourrait 
être utilisé dans le futur comme outil de dépistage et de surveillance pour les patients atteints de 
la FK (185, 186). Les anomalies et les seuils pertinents à utiliser avec le CGMS pour établir un 
diagnostic (NGT, IGT, INDET ou DAFK) ainsi que la valeur pronostic de ce test restent à être 
établis pour les patients atteints de FK. 
 
 
1.5.4 Anomalies de la tolérance au glucose dans la FK 
 
Pour étudier la pathophysiologie de l’intolérance au glucose et de l’insuline dans le 
DAFK, la méthode la plus utilisée est l’HGPO. Une étude publiée en 2007 provenant de notre 
équipe a démontré que, même chez une population adulte de patients avec la FK considérée 
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comme NGT, l’excursion glycémique durant l’HGPO est plus élevée que celui d’un groupe 
contrôle apparié (187) (voir Figure 6). Ces observations ont aussi été rapportées par d’autres 
équipes (185, 188). En divisant par quartile l’aire sous la courbe (AUC) de glucose au cours de 
l’HGPO, on a aussi observé que le quartile le plus élevé était associé à des niveaux plus faibles 
de la fonction pulmonaire et à des niveaux plus élevés de marqueurs de l’inflammation 
systémique, dont la protéine C réactive (CRP) et le fibrinogène (187).  
 
La sécrétion d’insuline, suite à une charge de glucose, se manifeste en deux phases : la 
première phase qui correspond à l’insuline déjà présente dans les granules sécrétoires du 
pancréas et la deuxième phase qui présente la synthèse de nouvelles molécules d’insuline. La 
première phase de sécrétion d’insuline chez tous les patients avec la FK est diminuée en réponse 
d’une charge de glucose orale ou intraveineuse combinée ou non à une stimulation additionnelle 
d’arginine (187, 189, 190). De plus, en divisant une population de FK en quartile d’AUC de la 
première phase de sécrétion d’insuline, le quartile le plus bas était associé à une diminution 
significative de la fonction pulmonaire (187).  
Au delà de l’impact sur la régulation de la glycémie, il est possible que la baisse de la 
sécrétion de l’insuline joue un rôle sur d’autres paramètres cliniquement importants. Selon une 
étude effectuée par Cotterill et ses collègues, pour un même âge, les enfants avec la FK avaient 
une taille moyenne inférieure à la population d’enfants sains. D’ailleurs, le taux de croissance 
étaient considérablement anormal chez près de 40% des enfants avec la FK. De façon 
intéréssante, le taux de croissance était associé à la sécrétion d’insuline et non à la tolérance au 
glucose (191). Ainsi, la baisse de la sécrétion d’insuline tôt dans la vie pourrait en partie 
contribuer à cette baisse de la taille moyenne observée chez les enfants avec la FK. Quelques 
années au par après, une étude rétrospective par Cheung et al. démontra que les enfants avec le 
DAFK avaient généralement un taux de croissance encore plus ralenti comparés à ceux qui 
n’étaient pas atteints du DAFK (192).  
 
 
  
 
 33
Il est probable aussi que les incrétines, des hormones endogènes sécrétés par les cellules 
endocrines du tube digestif dont la cholécystokinine (CCK), le glucagon-like-peptide-1 (GLP-1) 
et le glucose-dependent insulinotropic peptide (GIP), potentialisent la sécrétion glucodépendante 
de l’insuline et soient partiellement responsable de l’apparition d’une intolérance au glucose ou 
du DAFK (193, 194). D’ailleurs, dans la FK, les niveaux de CCK sont augmentés alors que les 
niveaux de GLP-1 et de GIP sont diminués (193, 194). La réduction de ces incrétines pourrait 
contribuer aux anomalies de la tolérance au glucose. Une étude clinique qui est d’ailleurs en 
cours utilise un inhibiteur de la DPP-4 (l’enzyme qui dégrade le GLP-1 et le GIP) pour améliorer 
la tolérance au glucose des patients atteints de la FK (PI: Stecenko; ClinicalTrials.gov: 
NCT00967798). 
 
Un autre régulateur important de la glycémie est la production de glucose hépatique. Ce 
mécanisme physiologique est d’ailleurs augmenté à la fois chez les enfants et les adultes atteints 
de la FK (195, 196). Cette augmentation de la production de glucose hépatique dans la FK peut 
être le résultat de deux mécanismes qui seraient augmentés : la glycogénolyse et la 
gluconéogenèse. L’un des rôles importants de l’insuline dans le corps humain est de supprimer la 
gluconéogenèse lorsque les niveaux de glucose sanguin sont normaux. Dans une étude effectuée 
chez une trentaine de patients adultes avec la FK, une augmentation de la gluconéogenèse a été 
détectée, ce qui expliquerait en partie cette dysglycémie. D’ailleurs, cette augmentation de la 
néoglucogénèse serait en grande partie causée par les bas niveaux de sécrétion d’insuline (197).   
        
Ainsi, les patients avec la FK présentent une très importante fréquence d’anomalies de la 
sécrétion d’insuline et de la tolérance au glucose dont l’apparition est précédée d’une 
accélération de la perte de poids et de la fonction pulmonaire. Le test d’HGPO reste encore le 
seul outil qui permet de documenter et d’étudier l’implication des mécanismes sous-jacents à ces 
anomalies. 
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Figure 6. Excursions A) glycémique et B) insulinémique lors d’un test d’HGPO de 2 heures 
(1,75 g / kg) chez les patients adultes avec la FK. Patients FK normotolérants (CF-NGT); 
patients FK avec intolerance au glucose (CF-IGT); patients avec le DAFK (CFRD); •: P<0.05 
versus Controls; †: P < 0.05 versus CF-NGT; ‡: P < 0.05 versus CF-IGT. Adaptée de (187). 
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Les anomalies de l’action de l’insuline sont plus discutées et moins bien caractérisées. 
Alors que certains auteurs ont rapporté que les patients atteints de la FK avaient une sensibilité à 
l’insuline (capacité de l’insuline à faire baisser la glycémie) augmentée, d’autres ont rapporté soit 
une sensibilité normale ou réduite lorsque comparée à un groupe contrôle sain (198). Parmi les 
facteurs qui pourraient expliquer une baisse de la sensibilité à l’action de l’insuline chez les 
patients atteints de la FK, on peut citer l’inflammation chronique, les surinfections et l’usage des 
stéroïdes. En utilisant des indices dérivés de l’HGPO, plusieurs groupes dont le nôtre ont 
rapporté une baisse de la sensibilité à l’insuline ajustée pour le niveau de sécrétion au fur et à 
mesure que la tolérance au glucose se détériore chez les patients avec la FK (187).  La présence 
de résistance à l’insuline contribuant à l’hyperglycémie est démontrée à l’occasion des 
surinfections (198). 
 
L’index de disposition consiste à ajuster le niveau de sécrétion de l’insuline en fonction du 
degré de sensibilité, ce qui permet d’estimer avec une seule valeur la contribution des 2 facteurs 
clefs dans la survenue des anomalies de la tolérance au glucose. On peut utiliser des indices 
dérivés de l’HGPO qui mettent en évidence que les anomalies de la tolérance au glucose dans le 
DAFK sont principalement dues à une réduction de la capacité de sécrétion de l’insuline avec 
une contribution additionnelle probable d’une moindre sensibilité à l’action de l’insuline. De 
plus, ces anomalies se majorent progressivement avec l’aggravation de la dysglycémie (Voir 
Article 3, Figure 2).   
 
1.5.5 Hyperglycémie à 1h 
 
Traditionellement, les diagnostics (par exemple le diabète) ou la notion de facteurs de 
risque (baisse de la fonction pulmonaire) sont basés sur la glycémie à la 2e heure d’une HGPO. 
Par exemple, les études de prévention du diabète de type 2 (199) ont utilisé la glycémie à la 2e 
heure d’un HGPO pour mettre en évidence l’impact positif des modifications du mode de vie 
et/ou d’interventions pharmacologiques pour prévenir et retarder l’apparition du diabète de type 
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2 chez des sujets en surpoids ou obèses présentant une IGT. D’ailleurs, l’étude DECODE 
(Diabetes Epidemiology: Collaborative analysis of Diagnostic criteria in Europe) a démontré 
qu’il existe aussi une forte association entre la glycémie à la deuxième heure de l’HGPO et la 
survenue de complications cardiovasculaires (200). 
 
Néanmoins, de plus en plus d’études démontrent que la glycémie à 1 heure de l’HGPO 
serait un bon marqueur de prédiction important dans plusieurs autres maladies. Cette valeur de la 
glycémie pourrait être plus sensible que la glycémie à la deuxième heure de l’HGPO pour 
identifier des anomalies. Des enfants obèses non-atteints de la FK avec une glycémie à 1h-
HGPO ≥ 7.35 mmol/L démontraient une sensibilité à l’insuline diminuée et une sécrétion 
d’insuline totale plus élevée que ceux avec une glycémie à 1h-HGPO normale. En conséquence, 
ces enfants obèses seraient plus à risque de présenter des anomalies métaboliques (201). Chez 
une population non-FK de plus de 1000 personnes avec une tolérance au glucose normale ou pré-
diabétique, une association a été observée entre une glycémie à 1h-HGPO ≥ 8.60 mmol/L et une 
augmentation des marqueurs de l’inflammation systémique tels que le fibrinogène et des taux 
élévés de globules blancs (202). De plus, dans cette même étude, les patients avec la FK avec 
une glycémie à 1h-HGPO ≥ 8.60 mmol/L avaient une sensibilité à l’insuline inférieure à ceux qui 
avaient une glycémie à 1h-HGPO < 8.60 mmol/L (202).  
 
Une autre étude a démontré que les personnes non atteints de la FK avec une glycémie 
élevée à 1h-HGPO et atteints du syndrome métabolique (un ensemble de facteurs qui prédispose 
au diabète de type 2 et aux maladies cardiovasculaires) sont à risque plus élevé de développer le 
diabète de type 2 que ceux qui sont IGT ou avec une glycémie à jeun élevée (203).  Selon une 
analyse effectuée dans une population japonaise de plus de 2000 personnes avec une tolérance au 
glucose normale, la mesure de la rigidité artérielle, un marqueur important dans l’athérosclérose, 
était associée positivement avec la glycémie à 1h-HGPO (204). Plusieurs autres études ont 
comparé des sous-groupes de personnes hypertendues avec une tolérance au glucose normale 
ayant une glycémie à 1h-HGPO supérieure ou inférieure à 8.60 mmol/L. En effet, les personnes 
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avec une glycémie à 1h-HGPO ≥ 8.60 mmol/L avaient soit, dépendamment de l’étude, une 
sensibilité à l’insuline réduite ou un risque plus élevé de développer une hypertrophie 
ventriculaire gauche (un facteur de risque établit de maladie cardiovasculaire)  (205, 206). Enfin, 
des personnes NGT avec une glycémie ≥ 8.60 mmol/L à 1h-HGPO étaient plus à risque de 
développer des maladies cardiovasculaires (207). 
 
Une étude récente dans la FK a démontré que les patients d’âge pédiatrique qui démontrent 
une hyperglycémie à la 1ière heure durant l’HGPO mais avec une glycémie normale à jeun et à la 
2ième heure (groupe INDET; voir table 1), ont un risque plus élevé de développer une intolérance 
au glucose ou le diabète et une fonction pulmonaire moindre, comparé à ceux qui ont une 
glycémie normale à la 1ière heure (208, 209). Une association négative a été observée entre la 
glycémie à la 1ière heure et la fonction pulmonaire. Cette corrélation n’était pas présente avec la 
glycémie à jeun et la glycémie à la 2ième heure (209). Il est important de noter que cette notion de 
glycémie élevée à la 1e heure d’un test d’HGPO regroupe largement la notion de la catégorie de 
glucose INDET. Par contre, tous les patients avec une glycémie élevée à la 1e heure de l’HGPO 
ne sont pas nécessairement INDET. De plus, dans la population adulte atteinte de FK, aucune 
étude n’a encore caractérisé et comparé les patients INDETs. Aussi, il n’existe pas non plus 
d’études caractérisant les associations de la glycémie et de l’insulinémie à la 1e heure de l’HGPO 
avec les paramètres cliniques chez les patients adultes atteints de la FK. 
 
1.5.6 DAFK versus les diabètes de type 1 & 2 
 
Les diabètes de type 1 et 2 (DT1 & DT2) sont les diabètes les plus communs dans la 
population générale. Auparavant nommé diabète insulino-dépendent, le DT1 est une maladie 
autoimmune qui se développe le plus souvent pendant l’enfance. Les personnes diabétiques de 
type 1 ne produisent plus d’insuline à cause de la destruction progressive de leurs cellules β 
pancréatiques par leur système auto-immune. Ils doivent donc prendre de l’insuline exogène sous 
la forme d’injections ou à l’aide d’une pompe.  
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Le DT2 affecte principalement les personnes à l’âge adulte et se caractérise par une 
période d’intolérance au glucose qui précède l’apparition du diabète, une augmentation de la 
résistance à l’insuline au niveau des tissus tels que le foie, le muscle et les tissus adipeux, et une 
diminution de la sécrétion d’insuline par les cellules β pancréatiques. Les traitements utilisés 
pour les personnes avec le DT2 (perte de poids, amélioration qualitative de la diète ou activité 
physique, hypoglycémiants oraux, insuline exogène) varient selon la sévérité de leur maladie. Le 
DAFK partage plusieurs caractéristiques avec ces deux types de diabète.  
 
L’ADA catégorise le DAFK comme ‘’autres types spécifiques de diabète’’ (210). Comme 
pour les DT1, le défaut de sécrétion de l’insuline est sévère, sans néanmoins être total, et le 
recours à l’insuline exogène est fortement recommandé car c’est le seul traitement qui, au delà 
du contrôle de la glycémie, a démontré un impact positif sur le maintien du poids et/ou de la 
fonction pulmonaire (211). Les patients atteints de FK et ceux de DT1 sont fréquemment de 
poids normal. Par contre, contrairement aux patients diabétiques de type 1, il n’existe pas de 
stigmates d’auto-immunité tels que les allèles HLA et la présence d’auto-anticorps.  
 
Comme pour les patients diabétiques de type 2, la survenue du DAFK est précédée d’une 
longue phase d’intolérance au glucose, la présence d’un certain degré de résistance à l’insuline 
(187) et des dépôts d’îlots amyloïdes dans le pancréas des patients avec le DAFK (97, 163, 212, 
213) (voir section 1.5.2).  
 
Un lien entre des gènes de susceptibilité identifiés pour le DT2 a aussi été mis en évidence 
dans le DAFK. D’une part, les patients FK avec un antécédent familial de DT2 sont beaucoup 
plus à risque de développer le DAFK que les patients sans antécédent familial (214). D’autre 
part, un lien a aussi été établi entre le DAFK et des gènes liés à l’inflammation, au 
développement des cellules β ou à la sécrétion de l’insuline comme le TNF-α, les ‘’heat shock 
protein’’, calpaïne 10 ou encore les ‘’polymorphismes nucléotidiques simples’’ tels que le 
TFC7L2 et le SLC26A9 (147, 215). D’ailleurs, une variance dans le gène du TFC7L2 (fortement 
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associée à une réduction de la secrétion de l’insuline chez le sujets prédisposés au DT2) est 
associée à une majoration du risque d’environ 3 fois de développer le DAFK (214).  
 
La différence principale entre les patients DT1 ou DT2 et les patients avec le DAFK est la 
cause de décès. Alors que les diabétiques de type 1 et 2 meurent principalement de maladies 
cardiovasculaires, la cause de mortalité principale dans le DAFK reste l’insuffisance pulmonaire 
(136, 216) (Voir Tableau III). 
 
 
Tableau III. Comparaison entre les diabètes de type 1, type 2 et le DAFK (177, 210, 217). 
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1.5.6.1 Complications métaboliques, macro- et microvasculaires 
 
Chez les patients atteints de FK, le risque de développer des complications 
macrovasculaires (infarctus, accident cérébro vasculaire, etc.) n’a pas été rapporté à ce jour 
(147). Par contre, certains patients peuvent développer de l’hypertension artérielle (218, 219). 
 
Par contre, les patients DAFK développent des complications microvasculaires tels que la 
neuropathie, la rétinopathie et la néphropathie. D’ailleurs, des niveaux élevés de 
microalbuminerie, l’indicateur principal de la néphropathie, ont été détectés chez environ 20% 
des patients avec le DAFK (217, 220). Une étude comparant les facteurs de risques liés au 
développement de complications microvasculaires chez les patients avec le DAFK avec ceux qui 
sont atteints du DT1 a démontré que ceux qui ont le DAFK avaient une prévalence plus élevée 
de micoralbuminerie et plus basse de rétinopathie (182). Il est recommandé de faire un dépistage 
pour les complications microvasculaires 5 ans après le diagnostic du DAFK (182). Ce type de 
complication est fortement relié au degré d’hyperglycémie (182). Bien que la démonstration 
formelle n’existe pas dans le DAFK, il est bien démontré tant dans le diabète de type 1 que de 
type 2 que le contrôle intensif de la glycémie est associé à une réduction du risque d’apparition et 
de progression des complications microvasculaires (178). Le contrôle de la pression artérielle 
contribue aussi à la réduction du risque de complications microvasculaires.  
 
Le prolongement de survie dans la FK mène aussi au développement d’autres dysfonctions 
du métabolisme, comme celles des lipides, où on retrouve une prévalence de 5-16% 
d’hypertriglycéridémie. Les patients atteints de la FK  et d’hypertriglycéridémie ont des niveaux 
de cholestérols totaux à la hausse, une sécrétion d’insuline supérieure et une fonction pulmonaire 
meilleure que ceux qui ont des niveaux de triglycérides normaux. Par contre, leur tolérance au 
glucose ne semble pas être affectée par les niveaux de triglycérides (218). Une étude effectuée 
chez les adultes avec la FK, par l’équipe du Dr Stephenson, démontre la présence de 
dyslipidémie (niveaux élevés de cholestérol total, LDL et HDL) seulement chez les patients sans 
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insuffisance pancréatique significative. De plus, le profil lipidique n’était pas différent entre les 
patients avec le DAFK et ceux sans le DAFK (221). 
 
D’autres hormones jouant un rôle important sur le métabolisme ont aussi été étudiées dans 
la FK. Une association a été observée entre les niveaux de leptine, une hormone sécrétée par les 
tissues adipeux qui diminue la faim, et la sécrétion d’insuline chez les patients adultes avec la 
FK. Par contre, aucune différence n’a été observée entre les patients avec la FK et les sujets 
contrôles (222). Les niveaux de ghréline, une hormone sécrétée par les cellules entéro-endocrines 
de l’estomac et qui induit la faim, chez les patients avec la FK corrélaient négativement avec la 
fonction pulmonaire et le poids, et positivement avec les cytokines inflammatoires (223). Dans la 
population en santé, des niveaux diminués d’adiponectine, un polypeptide sécrété par les tissus 
adipeux et qui régule le métabolisme du glucose et des acides gras, constitue un facteur de risque 
établi possiblement causal du développement du DT2 (224, 225). Par contre, chez les patients 
avec la FK et le DAFK, les niveaux d’adiponectine ne diffèrent pas des personnes en santé (226). 
 
1.5.7 Modèles animaux de la CFRD 
 
Il existe aujourd’hui divers types de modèles animaux pour étudier la FK et ses 
complications secondaires dont les principaux sont le furet, le cochon et la souris. Ces modèles 
animaux permettent de mieux comprendre la pathophysiologie de la FK pour éventuellement 
développer des thérapies génétiques ou moléculaires applicables chez le patient. Par contre, 
chacun de ces modèles animaux possèdent des forces et des faiblesses.  
Il existe présentement plus de 10 modèles de souris de la FK présentant une mutation 
quelconque du gène de la CFTR (227). D’ailleurs, ces souris démontrent une diminution du taux 
de survie causée par des complications majeures au niveau gastro-intestinal et une réponse 
inflammatoire importante dans les voies respiratoires (227). Par contre, les souris CFTR dont le 
gène CFTR a été génétiquement muté ou supprimé (knock-out) ne développent pas de maladies 
pulmonaires chroniques telles qu’observées chez les patients avec la FK.  
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Le furet et le cochon, similairement à un humain atteint de la FK, souffrent de maladies 
pulmonaires, gastro-intestinales et d’insuffisance pancréatique (228). D’ailleurs, le cochon 
démontre une détérioration du pancréas plutôt exocrine (inflammation) alors que le furet est plus 
sévèrement atteint au niveau du pancréas endocrine (diminution de la sécrétion d’insuline et 
dysglycémie) très tôt dans la vie (102).  
 
1.5.8 Traitements disponibles pour le DAFK 
 
1.5.8.1 Mode de vie  
 
La base des recommandations nutritionnelles pour les patients avec le DAFK est d’atteindre 
ou de maintenir le poids stable comme pour les autres patients avec la FK sans anomalies de la 
tolérance au glucose. Encore aujourd’hui, la restriction calorique chez les patients avec ou sans 
diabète connu ne devrait jamais être recommandée (Voir Tableau IV). Une amélioration de la 
survie chez tous les patients avec la FK, sans exception, est associée à un bon statut nutritionnel 
et donc une meilleure fonction pulmonaire.  Ainsi, il devient important de maintenir une diète 
hypercalorique, riche en macronutriments (protéines, lipides et glucides) et en micronutriments, 
surtout les vitamines liposolubles (A, D, E, K). Puisque la majorité des patients atteints du 
DAFK ont une insuffisance pancréatique, ils doivent absolument prendre des suppléments 
d’enzymes pancréatiques. 
Les patients doivent néanmoins faire attention aux aliments qui peuvent affecter la glycémie 
et donc savoir reconnaître les aliments glucidiques pour éviter une consommation excessive ainsi 
que de répartir les apports glucidiques durant la journée. De plus, s’ils sont traités avec de 
l’insuline, les patients doivent apprendre à calculer la quantité de glucides qu’ils consomment à 
chaque repas afin d’ajuster les doses d’insuline à leur consommation qui varie souvent de façon 
importante d’un jour à l’autre (229).  
 
 
  
 
 43
 
 
Tableau IV. Les recommandations nutritionnelles dans le DAFK, comparativement aux diabètes 
de type 1 et 2 (75).  
 
 
 
Afin d’améliorer d’avantage leur statut clinique, des études ont démontré que l’exercice 
physique améliorait la capacité et la force pulmonaire (230). Au delà de l’intérêt pour 
l’amélioration de la fonction pulmonaire, l’exercice régulier a de multiples autres bénéfices et 
notre équipe a récemmemt étendu ces bénéfices au contrôle de la glycémie en rapportant que 
l’entrainement permet une amélioration des glycémies (Beaudoin et al., 2015, en préparation 
pour soumission). 
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1.5.8.2 Insulinothérapie 
 
Les médicaments hypoglycémiques oraux ne sont généralement pas recommandés pour 
traiter le DAFK. Par exemple, les médicaments visant à augmenter la sécrétion de l’insuline 
(sulfonylurées, glinides) peuvent induire des effets secondaires importants tels que 
l’hypoglycémie. Aussi, les médicaments prescrits pour réduire la résistance à l’insuline 
(metformine, glitazones) peuvent augmenter les risques d’acidose lactique et d’hépatotoxicité 
(132, 231).  
L’insuline est une hormone anabolique. Le rôle principal de l’insuline est d’augmenter 
l’absorption du glucose, des protéines et des lipides par les cellules hépatiques, musculaires et 
adipeuses, afin de disposer de nutriments permettant de produire de l’énergie. De plus, l’insuline 
inhibe la production hépatique de glucose, la lipolyse et favorise un statut protéique anabolique 
(232). Les personnes avec une déficience en insuline ne peuvent généralement pas emmagasiner 
du gras et démontrent un catabolisme protéique excessif. De plus, la production hépatique de 
glucose chez les patients avec la FK est augmentée (195).  
 
L’insuline pourrait aussi avoir d’autres rôles très important dans la FK en réduisant le 
risque ou l’importance des infections via son action anabolique. Selon plusieurs études, une 
augmentation des niveaux du taux de catabolisme protéique chez les patients avec la FK a été 
détecté et que la sévérité de ce catabolisme serait associée à la gravité de la maladie (233, 234). 
En effet, une supplémentation en protéine et en énergie (20-40%) pour une durée de six mois 
chez un groupe d’enfants avec la FK a mené à l’augmentation significative de leur poids ainsi 
qu’à une diminution du niveau de dégradation des protéines musculaires (235). Ainsi, il est 
généralement recommandé pour les patients avec le DAFK de s’auto-injecter de l’insuline ultra-
rapide avant tous les repas et les collations afin de contrôler leurs glycémies. 
 
Plusieurs études ont suggéré que l’introduction d’une insulinothérapie au delà de son 
effet sur la glycémie stabilise le poids et améliore la fonction pulmonaire, ce qui pourrait se 
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traduire par une amélioration de la survie des patients atteints de la FK (236). Jusqu’à 
aujourd’hui, l’insuline reste le seul traitement pharmacologique qui semble avoir la capacité 
d’améliorer à la fois les valeurs glycémiques et aussi la condition médicale des patients avec le 
DAFK en améliorant et/ou stabilisant le poids et/ou la condition pulmonaire. Le seul essai 
clinique randomisé contrôlé disponible nommé le Cystic Fibrosis Related Diabetes Therapy 
Trial (CFRDT), a comparé un traitement hypoglycémiant oral (répaglinide), un placebo et trois 
injections d’insulines prandiales avant les principaux repas, sur un an. Les résultats ont démontré 
que seul le traitement à l’insuline chez les patients avec le DAFK ou pré-diabétiques a stabilisé 
l’IMC par l’augmentation de la masse maigre et de la masse grasse (211).     
 
Plusieurs essais cliniques de petite taille et moins bien contrôlés ont suggéré que 
l’insulinothérapie avait aussi le potentiel de stabiliser et améliorer le poids, la fonction 
pulmonaire et réduire le nombre de surinfections  (236-240). Plus récemment, il a été démontré 
que l’utilisation d’un schéma d’insulinothérapie plus simple avec une seule injection d’insuline 
par jour (insuline à longue durée d’action) pourrait procurer les mêmes bénéfices sur le poids 
et/ou la fonction pulmonaire, y compris chez des patients pré-diabétiques (241). Une étude 
réalisée à Toronto et utilisant des isotopes stables a suggéré que l’insuline jouerait un rôle 
anabolique en favorisant une balance protéique positive, ce qui expliquerait l’effet pondéral 
positif (232). L’insulinothérapie reste actuellement le seul traitement hypoglycémiant 
recommandé pour les patients atteints de FK (177). 
 
Une étude publiée en 2013 par l’équipe de Moran a démontré que l’Ivacaftor, la molécule 
qui corrige le défaut de la CFTR chez les patients avec une mutation G551D (voir la section 
1.4.1), améliorait la sécrétion de l’insuline après 1 mois chez les patients avec la FK avec ou sans 
dysglycémie (242). De plus, les patients qui étaient intolérants au glucose avant le début du 
traitement étaient devenus normo-tolérants. Des études à plus long terme sont nécessaires pour 
déterminer si l’Ivacaftor, via son rôle sur l’activité du CFTR, pourrait ralentir, prévenir le 
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développement du DAFK ou encore contribuer à son traitement. Ceci nous permettra aussi de 
déterminer le rôle du CFTR dans la survenue de la dysglycémie et du DAFK. 
En somme, l’insulinothérapie chez les patients avec la FK pourrait favoriser la prise ou le 
maintien du poids et ou de la fonction pulmonaire. Des données moins robustes suggèrent aussi 
que ce traitement pourrait réduire le risque de surinfection et des niveaux d’inflammation.  
 
1.5.9 Adhésion aux thérapies dans la FK 
 
La FK est une maladie multisystémique complexe qui nécessite un besoin important de 
plusieurs spécialistes de la santé dont les pneumologues, infirmières spécialisées, les 
nutritionnistes, les endocrinologues, gastro-entérologues, chirurgiens d’oto-rhino-laryngologie, 
psychologues, travailleurs sociaux et autres, selon leur état clinique.  
 
Chaque complication dans la FK, soit au niveau pulmonaire ou digestive par exemple, 
requiert un traitement spécifique tel que la physiothérapie pulmonaire ou la prise d’enzymes 
pancréatiques, respectivement. L’adhésion aux multiples traitements souvent contraignants est 
difficile. Une adhésion médiocre au traitement et/ou au suivi médical est associée avec un moins 
bon pronostic (243-245). L’adhésion à certaines thérapies a été identifiée comme 
particulièrement problématique comme par exemple la physiothérapie respiratoire (42, 246). 
Bien qu’il n’existe pas d’études sur l’insulinothérapie, on peut concevoir qu’un traitement 
injectable lequel est perçu largement contraignant dans le DT2 le soit aussi pour les patients 
atteints de la FK (247). Les facteurs qui sont associés à un manque d’adhésion thérapeuthique 
chez les patients atteints de la FK sont entres autres, 1) le manque de bénéfice perçu suite à un 
traitement, 2) le manque de temps, 3) l’embarras de prendre plusieurs médicaments en public 
(gène social), 4) le manque de motivation (charge émotionnelle) et 5) le manque d’éducation et 
de connaissance sur la maladie et ses conséquences (243, 248).  
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Une étude par Sawicki et ses collègues a démontré qu’en moyenne les patients avec la FK 
consacrent environ 108 minutes par jour pour faire leurs thérapies (médiane de 7 traitements par 
jour) (249). Il est important de noter que plus la durée de survie augmente chez cette population 
plus les risques de complications secondaires additionnelles apparaissent, ce qui occasionnent un 
fardeau additionnel pour les patients et l’équipe de soins. En plus d’essayer de faire face aux 
complications secondaires liées à la FK (DAFK, maladies osseusses, hépathiques, etc.), ces 
patients souffrent aussi plus fréquemment de dépression, d’anxiété et de stress psychologique. 
Ainsi, ils ont souvent besoin de multiples spécialistes (endocrinologue, psychologue, etc) pour 
traiter et gérer ces complications. Comme cité dans un éditorial publié dans le journal Annals of 
Internal Medicine, « Caring for adults with CF requires a village », ce qui signifie prendre soin 
d’un adulte avec la FK nécessite un village (250). 
 
1.6  Inflammation dans la FK 
 
L’inflammation dans la FK est fortement associée à la sévérité et à la progression de la 
maladie. Plusieurs études chez des patients avec la FK ont démontré des associations entre une 
moins bonne fonction pulmonaire et des niveaux élevés de marqueurs inflammatoires. Ainsi, 
comprendre les mécanismes qui régulent l’inflammation au niveau des voies respiratoires et des 
autres organes affectés devient très important pour l’établissement d’interventions anti-
inflammatoires efficaces.  
1.6.1 Inflammation dans la FK 
 
Il existe des interactions possibles entre l’inflammation et l’hyperglycémie telles que 1) le 
rôle de l’hyperglycémie comme facteur déclanchant ou amplificateur de l’inflammation et 
inversement 2) le rôle de l’inflammation sur l’apparition du DAFK via son effet sur les cellules β 
pancréatiques. D’ailleurs, le rôle potentiel de la sécrétion et la sensibilité à l’insuline dans 
l’inflammation a déjà été rapporté par notre groupe dans un manuscrit de revue récemment 
publié (251). Nous résumons ci-dessous quelques points clefs (Figure VII). 
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Dans la FK, l’inflammation systémique et pulmonaire débute dès l’enfance et persiste 
exagérément avec l’âge. D’ailleurs, l’inflammation dans la FK est détectable même lorsqu’il n’y 
a aucune évidence d’infection. Des études ont démontré une concentration élevée de neutrophiles 
dans le lavage bronchoalvéolaire chez les enfants avec la FK non-infectés (252, 253). Dans les 
conditions normales, une infection bactérienne dans les voies respiratoires déclenche une réponse 
inflammatoire qui est généralement initialisée par le recrutement et l’activation des neutrophiles. 
Au site de l’infection, les bactéries sont phagocytées par les neutrophiles et ensuite détruites par 
des processus de défense tels que les espèces réactives de l’oxygène ou les protéases (254).  
Dans la FK, cette réponse inflammatoire est chronique et persistante (Voir Figure 7).  
 
Au niveau des poumons de patients avec la FK, les principaux marqueurs inflammatoires 
exprimés dans la première phase d’inflammation sont l’IL-8 et la neutrophile élastase (190, 255). 
Par la suite, les marqueurs pro-inflammatoires tels que le TNF-α, l’IL-6, l’IL-8 et l’IL-1β 
amplifient la réponse inflammatoire en enclenchant un cercle vicieux, avec le recrutement de 
cellules neutrophiles additionnelles et des macrophages dans les voies respiratoires (256). Une 
infection bactérienne par le P. aeruginosa chez les patients atteints de la FK mènerait à une 
augmentation des niveaux de cytokines, telles que l’IL-1β, dans le liquide du lavage 
bronchoalvéolaire (257). Dans plusieurs maladies pulmonaires, il est suggéré que cette 
inflammation pulmonaire pourrait se répandre dans la circulation systémique ou, qu’inversement, 
une inflammation systémique pourrait contribuer à l’inflammation pulmonaire.  
 
L’IL-6 serait une autre cytokine pro-inflammatoire qui stimule la production d’une variété 
de protéines de la phase aigue de l’inflammation par les hépatocytes, comme la CRP et le 
fibrinogène. Les cellules β pancréatiques, endothéliales et immunitaires peuvent aussi sécréter 
l’IL-6 (258). Ainsi, les concentrations élevées d’IL-6 dans la circulation systémique observées 
chez les patients FK pourraient jouer un rôle dans l’apparition d’une dysglycémie via un effet sur 
les cellules endocrines du pancréas.  
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1.6.2 Hyperglycémie et inflammation 
 
L’hyperglycémie peut elle même jouer un rôle dans le déclenchement de la réponse 
inflammatoire systémique (Figure 7). Par exemple, dans le DT2, l’hyperglycémie et 
l’hyperinsulinémie et/ou l’insulinorésistance sont associées et proportionnelles à la présence 
d’une inflammation sub-clinique (par exemple élévation des taux de CRP ultra-sensible). Des 
études in vitro ont aussi démontré une augmentation de l’expression des gènes codants pour le 
TNF-α et IL-1β en réponse à une hyperglycémie provoquée (259). Chez l’humain, en induisant 
artificiellement une hyperglycémie, il est possible de déclencher en quelques heures une réponse 
inflammatoire dans les tissus cibles de l’action de l’insuline comme les muscles et les tissus 
adipeux (199). 
 
Le glucose peut être détecté dans les voies respiratoires s’il existe une hyperglycémie 
plasmatique modérée avec un seuil à 8.0 mmol/L (171, 260, 261). D’ailleurs, les patients avec le 
DAFK présentent une glycémie supérieure à 8.0 mmol/L pendant environ la moitié de leur 
journée et supérieure à 10.0 mmol/L pendant environ 30% de leur journée. Cette augmentation 
de la concentration de glucose dans les voies respiratoires favoriserait la croissance bactérienne 
et en conséquence, l’initiation d’une inflammation. Cette hausse deviendrait une source 
importante de carbone et d’énergie pour les bactéries qui prolifèrent, et donc l’environnement 
idéal pour leur croissance (262). 
 
Hunt et ses collègues ont démontré chez les souris qui n’expriment pas le gène fonctionnel de 
la CFTR, que leur induire une hyperglycémie provoquerait, dans les poumons, 1) une 
augmentation de la concentration de glucose, 2) une exagération de l’infiltration des neutrophiles 
suite à une infection bactérienne et 3) une diminution de la clairance des bactéries (263). Des 
études suggèrent que les fluctuations glycémiques postprandiales fréquemment observées au 
cours de la période pré-diabétique favoriseraient un milieu pro-inflammatoire et pro-bactérien au 
niveau pulmonaire et dans la circulation systémique (171). Dans le DT2 de même que dans la 
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DAFK, les fluctuations glycémiques sont associées à la présence d’un stress oxydant, lui-même 
intimement lié à la présence d’une inflammation plasmatique (264-266). Par contre, dans la FK, 
d’autres facteurs expliqueraient la présence du stress oxydatif. Entres autres, les infections 
pulmonaires qui stimulent le système inflammatoire activeraient les neutrophiles. Ces derniers 
seraient des producteurs importants de stress oxydant (267). En plus, la baisse progressive de la 
concentration d’insuline pourrait possiblement favoriser, indirectement via l’hyperglycémie ou 
directement via ses effets anti-inflammatoires, un état inflammatoire (268). 
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Figure 7. Inflammation dans la FK. Adaptée de (251). 
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Chapitre 2  Méthodologie 
 
2.1 Justification et but du projet  
 
Le test d’HGPO reste encore aujourd’hui la méthode standard utlisée pour le diagnostic de la 
dysglycémie dans la FK. Malheureusement, la proportion de patients qui se présentent à leur 
rendez-vous clinique pour le dépistage du diabète est faible, une des raisons possibles est la 
lourdeur et la longueur de ce test. Les valeurs de glycémie et d’insuline obtenue durant l’HGPO 
peuvent être utilisées pour étudier la pathophysiologie du diabète dans la FK. Depuis quelques 
années, les études ont démontré aussi que la glycémie à 60 minutes de l’HGPO serait un bon 
marqueur clinique dans plusieurs maladies métaboliques tels que le DT2.  
 
Aucune étude n’a exploré le lien entre la dégradation clinique (diminution de la fonction 
pulmonaire et du poids) accélérée et la survenue du DAFK chez les patients adultes atteints de la 
FK. Il est crucial d’élucider les mécanismes pathophysiologiques importants afin de 1) mieux 
prévoir la survenue de la dégradation clinique précédant le DAFK et 2) réaliser les essais 
cliniques ciblant le ou les problèmes en cause (hypoinsulinémie et hyperglycémie via 
l’insulinothérapie précoce, intervention nutritionnelle et les traitements anti-inflammatoires) pour 
idéalement prévenir ou corriger la baisse de la fonction pulmonaire et du poids. Aussi, afin 
d’augmenter l’adhésion de ces patients à participer au test annuel d’HGPO, il devient important 
d’établir des alternatives pour diminuer le fardeau à la fois chez les patients et les équipes de 
soins. Les causes de cette dégradation clinique ne sont pas comprises. Nous voulons alors 
identifier les facteurs potentiels en cause, en particulier l’hypoinsulinémie et/ou l’hyperglycémie. 
Le but principal du projet est de déterminer s’il existe une association entre 
l’hyperglycémie et/ou l’hypoinsulinémie détectées lors d’un test d’HGPO et la baisse de poids et 
de la fonction pulmonaire observées avant le diagnostic du DAFK. Les temps intermédiaires 
durant l’HGPO seront les outils utilisés pour 1) évaluer la possibilité de raccourcir la durée de 
cette méthode de diagnostic qui est de 2 heures, 2) caractériser les sous-groupes de patients à 
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risque d’une détérioration clinique (sexe, INDET) et 3) établir des valeurs diagnostiques qui nous 
permettraient d’identifier les patients présentant un profil clinique défavorable.  
 
2.2 Questions de recherche et hypothèses 
 
Les hypothèses de mon projet de doctorat sont: 
 
- Le test d’HGPO pourrait être simplifié tout en gardant une sensibilité et une 
spécificité élevées pour la détection d’une dysglycémie chez tous les patients 
adultes avec la FK.  
- Les femmes sécrètent moins d’insuline que les hommes. 
- Le groupe de tolérance INDET a une fonction pulmonaire et un statut 
nutritionnel altérés similaires à celui observé chez des patients avec un DAFK. 
- L’hyperglycémie et/ou hypoinsulinémie durant un test d’HGPO sont 
possiblement des marqueurs de risque de la dégradation clinique observée 
pendant la période pré-diabétique chez les patients adultes atteints de la FK.  
o L’hyperglycémie est associée à une moins bonne fonction pulmonaire, 
o L’hypoinsulinémie est associée à un IMC plus faible, 
o Les valeurs à 1h de l’HGPO sont des marqueurs sensibles de ces 
associations. 
 
Dans un premier temps, nous allons proposer une alternative simplifiée innofensive au test 
d’HGPO standard qui est d’une durée de 2 heures, pour dépister l’intolérance au glucose ainsi 
que le DAFK. Dès l’âge de 10 ans, tous les patients avec la FK doivent être dépistés 
annuellement pour le DAFK, en addition des autres visites médicales indispensables à la clinique 
de FK. 
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- Nous allons comparer, par analyse transversalle, les valeurs de diagnostic de 
l’HbA1c et des glycémies à différents temps intermédiaires (30, 60 et 90 
minutes) au cours de l’HGPO chez les patients adultes avec la FK ayant des 
valeurs normales de glycémie à jeun (≤ 7.0mmol/L). Des analyses d’aires sous 
la courbe de ‘’Receivers operating caracteristics’’ (AUC-ROC) seront 
effectuées pour déterminer les valeurs diagnostiques d’HbA1c et de glycémie 
aux temps intermédiaires durant l’HGPO en utilisant la glycémie à 2h de 
l’HGPO comme valeur de référence. 
 
o Nous émettons l’hypothèse que le test d’HGPO peut être raccourci à 
60 ou 90 minutes, tout en gardant une bonne sensibilité et spécificité 
pour la détection de l’IGT et du DAFK chez les patients avec la FK.  
 
 
Dans un deuxième temps, nous allons observer la différence entre les femmes et les hommes 
atteints de la FK. Tel que mentionné auparavant, les femmes avec la FK sont plus à risque d’une 
dégradation clinique, de développer le DAFK et de décès, que les hommes.  
 
-  Nous allons comparer les excursions insulinémique et glycémique et la résistance à 
l’insuline durant l’HGPO, à l’aide de test d’ANOVA à un et à deux facteurs, à mesures 
répétées. Nous allons déterminer si les différences observées seront conservées lorsque 
nous allons stratifier les groupes de sexe selon leur statut de génotype, leur statut de 
tolérance au glucose, la présence d’une insuffisance pancréatique ainsi qu’après un suivi 
observationnel (d’environ 20 mois) d’un large sous-groupe pour lequel les données sont 
déjà disponibles.   
 
o Nous émettons l’hypothèse que les femmes sécrètent moins d’insuline, ont une 
moins bonne tolérance au glucose et sont plus résistantes à l’insuline que les hommes. 
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Le génotype, la tolérance au glucose, l’insuffisance pancréatique et le temps 
n’affecteront pas les différences observées. 
 
Dans un troisième temps, nous allons caractériser un groupe de tolérance au glucose 
nouvellement établi dans la FK, nommé INDET (indéterminé; glycémies à jeun et à la 2e heure 
de l’HGPO normales mais glycémie > 11.0 mmol/L à 60 min) dans un large groupe de patients 
adultes. L’ADA a déjà proposé il y a quelques années que les sujets classés comme INDET 
constituent un groupe à haut risque de la dégradation clinique. 
- Nous allons, chez des patients adultes atteints de la FK, comparer les sujets classifiés 
INDET avec les sujets normo-tolérants au glucose, intolérants au glucose et DAFK de 
novo afin d’établir si ces sujets sont caractérisés par un poids ou une fonction pulmonaire 
réduits et étudier les défauts de sécrétion et/ou de sensibilité à l’insuline associés à cette 
catégorie de tolérance au glucose. 
 
o Nous émettons l’hypothèse que les sujets INDETs présenteront une 
dégradation de la fonction pulmonaire et présenteront un profil 
nutritionel plus dégradé que les sujets normo-tolérants et intolérants au 
glucose, comparable aux sujets DAFK de novo. 
 
Dans un quatrième temps, nous allons déterminer quels facteurs collectés à l’occasion du 
dépistage du diabète avec le test d’HGPO (valeurs de la glycémie et de l’insulinémie à 60-min de 
l’HGPO) sont les mieux associés à la dégradation clinique (perte de poids et de la fonction 
pulmonaire). Il est bien documenté que chez les enfants atteints de la FK, la glycémie à la 60e 
minute de l’HGPO est associée négativement à la fonction pulmonaire. Nous voulons étendre 
cette association à la population adulte et explorer le rôle de l’insuline. 
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- Nous allons évaluer s’il existe une relation entre la glycémie ou l’insulinémie à 60-min 
de l’HGPO et les marqueurs de la dégradation clinique dont le poids et la fonction 
pulmonaire. De plus, nous allons établir des valeurs seuils de la glycémie et de 
l’insulinémie selon la médiane à 60-min de l’HGPO comme indicateurs de la dégradation 
clinique.  
o Nous émettons l’hypothèse qu’une relation négative existe entre la 
fonction pulmonaire et la glycémie à 60-min HGPO ansi qu’une 
relation positive entre le poids et l’insulinémie à 60-min HGPO, chez 
les patients adultes avec la FK. De plus, nous suggérons que les 
patients ayant à la fois une glycémie élevée et une insulinémie basse à 
60-min de l’HGPO présenteront le profil clinique le plus aggravé 
(fonction pulmonaire et poids diminués).  
 
Nous souhaitons éventuellement l’initiation prospective d’un essai pilote randomisé 
contrôlé chez les patients adultes atteints de la FK à risque de dégradation clinique.  
Les résultats de ce projet de doctorat doivent permettre d’établir les patients et les 
facteurs les plus succeptibles d’être visés dans une future étude d’intervention (mode de vie ou 
pharmacologique) visant à réduire tant la perte de poids ou de la fonction pulmonaire associées 
aux états pré-diabétiques que le risque de développer le DAFK. 
 
2.3 Description de la cohorte  
 
Mon projet de doctorat est basé sur une cohorte prospective nommée le ‘’Montréal Cystic 
Fibrosis Cohort’’ (MCFC) où les patients sont recrutés de la clinique de la FK du Centre 
Hospitalier de l’Université de Montréal (CHUM). Le MCFC a été établie en 2004 à l’Hôtel-Dieu 
du CHUM par notre équipe dans le cadre d’un programme de dépistage systémique des 
anomalies de la tolérance au glucose.  
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Cette cohorte comporte plus de 265 patients adultes à l’inclusion et le suivi maximal est 
actuellement de plus de 10 ans. Les buts de la cohorte sont : 
 
1) d’étudier les mécanismes impliqués dans la survenue des anomalies de la tolérance au 
glucose et,  
2) d’identifier les facteurs associés à la dégradation clinique accélérée (perte de poids et 
de la fonction pulmonaire) chez les patients qui développent des anomalies de la 
tolérance au glucose secondaires à la FK.  
 
Le tableau V indique l’état du recrutement en date du 4 novembre 2014 qui inclut la date 
pour laquelle les dernières valeurs ont été analysées dans certaines de mes publications. Le 
dépistage est séparé en deux phases afin d’espacer les visites, sans nuire à la qualité des soins. 
Dans la phase 1 (3 premières années), les patients sont dépistés tous les 12 à 18 mois alors que 
dans la phase 2 (années ultérieures), ils sont dépistés tous les 18 à 24 mois. À chaque visite, les 
patients subissent une HGPO et les résultats de leurs données biocliniques, anthropométriques et 
la fonction pulmonaire sont récoltés. 
Le protocole a été approuvé par le comité éthique du centre de recherche du CHUM et le 
certificat d’éthique est maintenu actif depuis 2004. Tous les patients reçoivent une copie écrite et 
signée du formulaire de consentement (Voir annexe pour les formulaires de consentements). 
 
Tableau V. Nombre de patients recrutés à chaque visite en date du 4 novembre 2014.  
Visite 1 2 3 4 5 6 7 
Temps des 
suivis (an) Inclusion 1.5 3.0 4.5 6.5 8.5 10.5 
Nombre de 
patients par 
suivi 
265 122 99 83 63 42 11 
 
  
 
 58
 
2.3.1 Patients  
 
Pour être inclus dans la cohorte, le patient doit être atteint de la FK, être âgé de plus de 18 
ans et ne doit pas avoir de diabète connu. Afin de limiter les facteurs confondants sur la tolérance 
au glucose, le patient ne doit pas avoir eu d’infections pulmonaires ou avoir reçu de traitements 
aux stéroïdes (cortisone sous forme de comprimés ou par voie veineuse) dans le mois qui 
précède ou encore présenter de symptômes compatibles avec une surinfection (fièvre, etc.), 
présenter une grossesse active ou être connu pour une prise excessive d’alcool. En cas de contre-
indication temporaire (par exemple la présence de surinfections), le test d’HGPO est 
reprogrammé 3 à 6 mois plus tard. Les patients diagnostiqués avec un DAFK  de novo subissent 
un second test d’HGPO dans les trois mois suivant afin de confirmer le diagnostic. Si le 
diagnostic de DAFK est confirmé, les patients sont référés à la clinique et exclus du suivi 
ultérieur.  
Un groupe de 44 sujets sains sans la FK a été recruté au CHUM et à l’Institut de 
Recherches Cliniques de Montréal avec un âge et un IMC comparable à notre cohorte de FK afin 
de constituer un groupe contrôle.  Ces patients ont aussi été recrutés dans le cadre d’une sous-
étude visant à étudier les relations entre la dysglycémie et les cellules du système immunitaire et 
de l’inflammation (Thèse de doctorat de Sophie Ziai, Mai 2015). 
 
2.4 Principales mesures 
 
2.4.1  Test de la tolérance au glucose – HGPO  
 
À chaque visite de dépistage, le patient doit faire un test d’HGPO d’une durée de 2 
heures. Le patient doit arriver tôt le matin et doit être à jeun depuis 8 à 12h. Il doit boire un 
liquide sucré contenant 75g de glucose (1,75 g / kg de poids corporel jusqu'à un maximum de 75 
g), en moins de 5 minutes, selon les directives de l’ADA et de la Canadian Diabetes Association 
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(CDA) (178, 269).  Des prélèvements de sang, via un cathéter veineux, seront effectués aux 
temps 0, 30, 60, 90 et 120 minutes durant l’HGPO. Les niveaux de glucose plasmatique sont 
déterminés immédiatement après le test via un analyseur de glucose (YSI 2300 plus STAT, 
glucose et lactate Analyzer, YSI Inc Yellow Springs, OH, USA). D’après les résultats de 
glycémie de l’HGPO, les patients seront alors classifiés dans un groupe de tolérance (voir 
Tableau II, section 1.5.3). Les échantillons placés sur la glace sont ensuite congelés à -80 degrés 
Celsius puis dosés ultérieurement l’insuline. Les niveaux d’insuline plasmatique seront mesurés 
en duplicata à l’aide de la technique d’essai radioimmunologique (Linco Research, Inc St-
Charles, MO, USA).  
2.4.2 Bilan biochimique annuel 
 
Sur le prélèvement à jeun, on obtient dans le dossier médical les valeurs biochimiques 
usuelles : la fonction hormonale (cortisol, TSH), la fonction rénale (créatinine), la fonction 
hépatique (albumine, billirubine, AST, ALT, phosphatase alkaline, GGT, et protéine totales), le 
bilan lipidique (cholestérol total, HDL/cholestérol, LDL/cholestérol et triglycérides par réaction 
enzymatique (ADVIA1650, Bayer Health Care Diagnostics)), le profil inflammatoire systémique 
(globule blanc, % neutrophiles, fibrinogène et protéine C réactive (CRP) par dosage 
néphélométrique (Beckman Coulter Canada Inc, Mississauga, ON, Canada), des indices du 
contrôle glycémique moyen des 2 semaines et 3 mois précédents, dont la fructosamine et 
l’HbA1c, respectivement (Immunotubidimeter, ADVIAI650, Bayer health care 
diagnostic/Toronto, Ontario, Canada) et les dosages vitaminiques (A,D et E).  
 
2.4.3 Données anthropométriques, le génotype, la fonction pulmonaire et les 
traitements médicamenteux.  
 
Durant la visite de dépistage, l’IMC est calculé en divisant le poids en kilogramme par le 
carré de la taille, mesuré à l’aide d’une toise murale, en mètre (kg/m2). Les patients font un test 
d’impédancemétrie. L’impédancemètre est une balance électronique (Tanita Corporation 
Arlington Heights, IL, USA) qui permet d’évaluer certains paramètres de la composition 
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corporelle comme le pourcentage de graisse corporelle et la masse maigre grâce à la conductance 
et la réactance tissulaire au passage d’un faible courant électrique.  Ces informations sont utiles 
pour évaluer leur état nutritionnel.  
 
Le génotype est obtenu à partir de leurs dossiers médicaux de la clinique de FK. La 
fonction pulmonaire utilisée pour le suivi usuel est mesurée, le jour du test d’HGPO, par 
spirométrie (Medgraphic 1870, St. Paul, MN, USA). Le critère principal utilisé pour établir la 
fonction pulmonaire est le volume expiratoire maximal en 1 seconde exprimé soit en 
pourcentage de la prédite ou en L/min (VEMS en français ou FEV1 en anglais). Bien que l’une 
des méthodes standards pour évaluer l’insuffisance pancréatique exocrine est la mesure de 
l’élastase fécale, cette mesure souvent réalisée dans le milieu pédiatrique n’est pas répétée lors 
du transfert dans le milieu adulte de la clinique de FK du CHUM. Ainsi, le diagnostic est porté le 
plus souvent à l’âge pédiatrique mais le biomarqueur n’est pas disponible dans le dossier du 
CHUM, nous nous sommes donc basé sur la prise d’enzymes pancréatiques qui est débutée une 
fois que le diagnostic est porté (77). Des questions reliées à leur histoire familiale de maladies 
(présence de parenté avec la FK et/ou le diabète), la dernière date et motif d’hospitalisation, la 
présence d’autres complications ainsi que la liste des médicaments prescrits sont aussi 
documentées.  
 
2.4.4 Excursion glycémique et les indices évaluant la sécrétion d’insuline et la 
sensibilité à l’insuline 
 
Les valeurs de glycémie et d’insuline mesurées durant l’HGPO sont utilisées pour 
déterminer l’excursion totale de glucose, la sécrétion d’insuline et la sensibilité à l’insuline. 
L’excursion glycémique totale sera obtenue à partir de l’AUC du glucose durant l’HGPO (du 
temps 0 min à 120 min; AUC0-120). La sécrétion globale d’insuline (AUC0-120) ainsi que la 
première (AUC0-30) et la deuxième (AUC30-120) phase de sécrétion d’insuline durant l’HGPO 
seront aussi calculées.  
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Les indices de sécrétion dérivés de l’HGPO ont été validés comparativement à la 
technique de référence (hyperglycémie intraveineuse) spécifiquement dans la population FK 
(270). L’indice proposé par Stumvoll et al. (0,156 - 0,0000459 * Ins120(pmol/L) - 0,000321 * 
Ins0(pmol/L) - 0,00541 * Glyc120(mmol/L)) sera utilisé pour estimer la sensibilité à l’insuline 
(271). Cet indice a été validé comparativement à la technique de référence (clamp euglycémique 
hyper insulinémique) chez les sujets sains, pré-diabétiques et diabétiques de type 2.  
 
2.4.5 Analyses statistiques 
 
Les données seront exprimées en moyenne (±SD & ±SEM). Les valeurs d’AUC seront 
calculées à l’aide du logiciel GraphPad Prism adapté pour Windows. Afin de comparer les 
paramètres glycémiques, insulinémiques et biochimiques sanguins, la normalité de la distribution 
des donnés de chacune des variables sera évaluée à l’aide du Test de Kolmogorov-Smirnov. Pour 
comparer les donnés entre deux groupes (par exemple, les hommes et les femmes), nous allons 
faire des T-Test si c’est paramétrique (distribution normale) ou des tests U de Mann-Whitney si 
c’est non paramétrique (distribution anormale).  
 
Pour évaluer le potentiel des valeurs de glycémie aux temps 30, 60 et 90 minutes durant 
l’HGPO ainsi que la glycémie à jeun et l’HbA1c comme indice pour le diagnostic de l’IGT et du 
DAFK, nous allons effectuer des analyses ROC-AUC en utilisant la glycémie à 2h-HGPO 
comme référence. Les valeurs de ROC-AUC, de sensibilité, de spécificité, prédictives positives, 
prédictives négatives ainsi que le meilleur “cut-off value” seront analysées à l’aide du logiciel 
MedCalc, Version 11.6.1.0 (Mariakerke, Belgium). 
 
Des analyses ANOVA à un et à deux facteurs (à mesures répétées) seront effectuées pour 
comparer des groupes avec deux variables (par exemple, excursion glycémique durant l’HGPO à 
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différents temps intermédiaires, selon le sexe). Nous allons faire des régressions linéaires simples 
et multiples pour évaluer l’association entre différents facteurs. Pour comparer les profils de 
génotype et de la tolérance au glucose entre les groupes, nous allons effectuer des régressions 
logistiques de Chi2. Pour toutes les analyses statistiques (à l’exception des AUCs), le programme 
SPSS pour Windows sera utilisé (SPSS version 17.0, Chicago, IL). Une valeur de probabilité (P) 
≤ 0.05 sera considérée comme statistiquement significative. 
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Chapitre 3  Résultats 
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3.1  Article 1: Diagnosis of cystic fibrosis-related glucose 
abnormalities: Can we shorten the standard oral glucose tolerance test? 
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Abstract  
Adult patients with cystic fibrosis (APCF) are at high risk of developing impaired 
glucose tolerance (IGT) and CF-related diabetes (CFRD) and thus an annual screen with a 2h 
oral glucose tolerance test (OGTT) is recommended. This population would greatly benefit from 
a simplified and harmless alternative to the standard OGTT. Thus, we aimed to compare the 
diagnostic values of HbA1c and glycemias at interval time points during the 2h-OGTT for IGT 
and CFRD detection in APCF. To do so, we conducted a cross sectional analysis of 194 APCF 
with normal fasting plasma glucose values (≤7.0mmol/L) who underwent a 2h-OGTT. Receivers 
operating characteristic area under the curves (ROC-AUC) were analyzed to assess the 
diagnostic value of HbA1c and intermediate OGTT glycemias using 2h-OGTT glycemia as 
reference. For both IGT and CFRD diagnoses, ROC-AUC values obtained from glycemia at 
90min were significantly higher than HbA1c and remaining intermediate glycemias (p <0.001). 
The best 90min-OGTT cut-off values for these diagnoses were >9.3 mM (IGT) and ≥11.5 mM 
(CFRD). A 90min-OGTT glycemia might be a simplified alternative to 2h-OGTT glycemia for 
earlier glucose tolerance abnormalities diagnosis in APCF. This finding should be confirmed in 
other APCF cohorts and its predictive value should be established prospectively. 
Keywords: cystic fibrosis; cystic fibrosis related diabetes; impaired fasting glucose; oral glucose 
tolerance test; ROC-AUC, medical care. 
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Résumé 
Les patients adultes atteints de la fibrose kystique (PAFK) ont un risque élevé de 
développer une intolérance au glucose (IGT) et le diabète associé à la FK (DAFK) pour 
lesquelles ils doivent être dépistés annuellement avec un test d’hyperglycémie provoquée par 
voie orale (HGPO). Cette population bénéficierait grandement d’une alternative simplifiée 
inoffensive au test d’HGPO d’une durée de 2h. Nous avons comparé les valeurs de diagnostic de 
l’HbA1c et des glycémies à différents temps intermédiaires au cours de l’HGPO pour la 
détection d’IGT et du DAFK chez les PAFK dans une analyse transversale avec 194 PAFK ayant 
des valeurs normales de glycémie à jeun (≤ 7.0mmol/L) et qui ont subi une HGPO. Des analyses 
d’aires sous la courbe de ‘’Receivers operating caracteristics’’ (ASC-ROC) ont été effectuées 
pour déterminer les valeurs diagnostiques d’HbA1c et de glycémie aux temps intermédiaires 
durant l’HGPO en utilisant la glycémie à 2h de l’HGPO comme valeur de référence. Pour le 
diagnostic de l’IGT et du DAFK, les valeurs d’ASC-ROC obtenues à partir de la glycémie à 
90min étaient significativement plus élevées que celles de l’HbA1c et des autres glycémies aux 
temps intermédiaires de l’HGPO (p <0.001). Les meilleures valeurs seuils à 90min-HGPO pour 
ces diagnostics étaient >9.3 (IGT) et ≥11.5 mM (DAFK). La glycémie à 90min-HGPO pourrait 
être une alternative simplifiée à la glycémie à 2h-HGPO pour le diagnostic précoce des 
anomalies de la tolérance au glucose chez les PAFK. Ces résultats doivent être confirmés dans 
d’autres cohortes de PAFK et ces valeurs prédictives doivent être établies prospectivement. 
Mots-clés : fibrose kystique; diabète associé à la fibrose kystique; intolérance au glucose; 
hyperglycémie provoquée par voie orale; ASC-ROC; soins médicaux. 
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Introduction 
In patients with cystic fibrosis (CF), the presence of glucose tolerance abnormalities such 
as impaired glucose tolerance (CF-IGT) or cystic fibrosis-related diabetes (CFRD) are highly 
prevalent and has been associated with increased clinical deterioration: accelerated lung function 
decline and weight loss, leading to higher mortality rates (Costa et al. 2005; Moran et al. 2010a). 
Thus, annual screening of glucose tolerance abnormalities is recommended in patients with CF 
who are older than 10 years of age (Moran et al. 2010b) in order to begin early treatment. Such 
early treatment has the potential to prevent not only diabetes-specific complications (e.g. 
retinopathy), but also and possibly more important in this specific population the accelerated 
clinical deterioration that occurs before the onset of diabetes (Moran et al. 2010b; Moran et al. 
2009a; Nathan et al. 2010). As recently suggested by Waugh and colleagues in a systemic review 
investigating screening methods for hyperglycemia in CF, the threshold to define adverse 
consequence in the CF population should ideally be based on an association with accelerated 
clinical deterioration (weight loss and pulmonary decline; Waugh et al. 2012). Accelerated 
clinical deterioration in CF manifests before the risk of retinopathy, a microvascular 
complication used to establish glucose threshold in other more classical forms of diabetes, 
suggesting that specific values should be established to define CFRD (Hameed et al. 2011; 
Waugh et al. 2012). 
Glycated haemoglobin (HbA1c) is a validated clinical marker of glucose abnormalities in 
the general population and for the classical forms of diabetes such as type 1 and type 2 
(American Diabetes Association, Standards of medical care in diabetes 2010). However, this 
marker does not correlate with mean plasma glucose concentrations in patients with CF 
(Godbout et al. 2008; Moran et al. 2010b; Moran et al. 2009b). In fact, patients presenting overt 
CFRD have often been found with normal levels of HbA1c. Therefore, in the population with 
CF, HbA1c is not recommended as a diagnostic tool and the oral glucose tolerance test (2h-
OGTT) remains the gold standard for detection of glucose tolerance abnormalities (Moran et al. 
2010b). However, this test can be time consuming for both patients and medical staff, possibly 
contributing to the lower than recommended screening rate that is often observed (Lee et al. 
2007; Yankaskas et al. 2004). This could be partially explained by the fact that CF management 
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is considerably more complex and challenging since it involves various specialists and 
treatments.  
Different teams have reported that, compared to healthy subjects, patients with CF 
present a specific glucose excursion pattern after an oral glucose challenge that is typically 
characterized by a rapid rise in glycemia within the 1st hour of the OGTT. It was thus speculated 
that intermediate time points during the test could both predict glucose tolerance and provide 
information about the risk of clinical deterioration (Costa et al. 2007; Dobson et al. 2004; 
Brodsky et al. 2011; Godbout et al. 2008; Lee et al. 2007;). If true, this could also potentially 
reduce the time and burden of the standard 2-hour OGTT-based diagnosis. Therefore, the 
objective of this study was to determine the diagnostic value of fasting plasma glucose (FPG), 
HbA1c, and glucose levels at earlier intermediate OGTT times (30, 60, 90min) for the detection 
of CF-IGT and CFRD in patients with normal fasting glucose levels. To do so, Receiver 
Operating Characteristic Area Under the Curves (ROC-AUCs) analysis were performed, using 
the standard 2h-OGTT glucose levels as the reference diagnostic tool. 
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Materials and methods 
 
One hundred and ninety four adults (≥18 years in July 2011) with complete data from the 
baseline OGTT from the Montreal Cystic Fibrosis Cohort (MCFC) at Centre hospitalier de 
l’Université de Montréal (CHUM Hotel-Dieu) were available for this analysis. The MCFC was 
established in 2004 as part of an ongoing systematic CFRD screening programme, using the 
standard 2h-OGTT to detect CFRD (Costa et al. 2007). The main objectives of this ongoing 
prospective observational cohort are to study the mechanisms leading to glucose intolerance as 
well as the association of pre-diabetic states with CF outcomes.  
Patients with CF included in this analysis were enrolled consecutively at baseline. 
Inclusion and exclusion criteria have been previously described (Costa et al. 2007; Hammana et 
al. 2007). Briefly, subjects were excluded if they developed, in the previous month, either 
pulmonary exacerbation, known diabetes, fasting plasma glucose above 7.0 mmol/L, pregnancy 
or taking any medication affecting glucose metabolism. The protocol was approved by the 
Research Ethics Committee of the CHUM and all participants signed a consent form.  
 
Clinical parameters 
Participants’ body mass index (BMI) scores (kg/m2) were calculated using an electronic 
scale (Tanita Corporation, Arlington Heights, IL, USA) to measure body weight and a standard 
wall stadiometer to determine height. Pulmonary function was measured using forced expiratory 
volume in 1 second (FEV1) (L/s) and % of FEV1 predicted (Medgraphic 1870, St-Paul 
Minnesota). Pancreatic insufficiency assessment was based on current enzyme supplementation. 
Glycated haemoglobin (HbA1c) was quantified by immunoturbidimetric assay using the 
ADVIA1650 (Bayer Health Care Diagnosis, Toronto, Ont., Canada). This method has been 
validated against the Diabetes Control and Complications Trial reference assay (Sacks et al. 
2011). 
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After an overnight fast, all subjects underwent a 2h-OGTT, for which they ingested 1.75g 
of glucose solution (GlucoDex) per kilogram of body mass with a maximum of 75g of glucose 
(Moran et al. 2010b). Venous blood samples were taken at 0 (FPG), 30 (glucose T30), 60 
(glucose T60), 90 (glucose T90), and 120 (glucose T120) minutes after glucose ingestion. 
Plasma glucose was measured using the glucose oxidase method (Beckman Coulter, Fullerton, 
CA, USA). Patients with CF included in the study were classified according to their plasma 
glucose values at 2h of the OGTT, as having normal glucose tolerance (CF-NGT; ≤ 7.7mmol/L), 
impaired glucose tolerance (CF-IGT; ≥7.8 mmol/L, and ≤ 11.0 mmol/L) or de novo (CFRD; 
≥11.1 mmol/L) according to the Canadian Diabetes Association guidelines (Bhattacharyya et al. 
2009).   
Data Analysis 
To examine the diagnostic potential of glucose values at T30, T60, and T90 during the 
OGTT, as well as that of FPG, and HbA1c, ROC-AUC curves were plotted for the prediction of 
CF-IGT and CFRD using the standard 2h-OGTT glucose levels as the reference diagnostic test. 
ROC-AUC value, best cut-off value, sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV), 
negative predictive value (NPV), and p value of each parameter were assessed. Data are 
expressed as mean ± SD and percentages. Statistical analysis was performed using SPSS Version 
17.0 for Windows (Chicago, IL, USA) and MedCalc Version 11.6.1.0 (Mariakerke, Belgium). 
Comparative analysis of ROC-AUCs was performed using student t-tests (Hanley and McNeil 
1983). Significance was accepted when P < 0.05. 
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Results  
 
Subjects’ characteristics 
Of the 194 patients with CF included in the present study, 53.1% were men, 78.8% were 
taking pancreatic enzyme supplementation, 13.2% were overweight (BMI: 25-30 kg/m2) (Table 
1), and 10.7% were underweight (BMI< 18.5) (data not shown). Average values of both FEV1 
and HbA1c observed in patients with CF were 68.7% and 5.7% (39 mmol/mol), respectively 
(Table 1).  
 
Diagnosis tests evaluation 
Based on the reference 2h-OGTT glucose results, the adult population with CF studied 
was comprised of 121 CF-NGT (62.4%), 51 CF-IGT (26.3%),  and 22 de novo CFRD (11.3%).  
For IGT diagnosis, the ROC-AUC curves of each parameter were evaluated, as shown in 
Fig. 1. The highest ROC-AUC values were observed for glucose T90 and glucose T60. 
Relatively low values of ROC-AUC were observed for FPG, glucose T30, and HbA1c. ROC-
AUC value for glucose T90 was significantly higher than HbA1c (P<0.001), FPG (P<0.001), 
glucose T30 (P<0.001), and glucose T60 (P<0.001). Furthermore, there was no significant 
difference between HbA1c, FPG, and glucose T30 ROC-AUC values. In fact, the best cut-off 
value of CF-IGT diagnostic using T90min-OGTT, showing the highest sensitivity (90.2%) and 
specificity (79.4%), with PPV as well as NPV of 63.9% and 95.2%, respectively, was with 
glucose levels >9.3 mmol/L (Table 2). In addition, T60min-OGTT’s best cut-off value was >9.7 
mmol/L but resulted in lower sensitivity (88.0%), specificity (47.6%), PPV (40.0%) and NPV 
(90.9%) compared to T90min-OGTT. Even though FPG showed higher sensitivity (98.0%) value 
compared to T90min-OGTT, with a cut-off value of glycemia ≥6.1 mmol/L, it demonstrated 
considerably lower specificity (4.0%), PPV (29.2%), and NPV (83.3%). When considering 
HbA1c, recommended cut-off values to diagnose IGT (HbA1c ≥ 5.8% (40 mmol/mol)) displayed 
39.2% sensitivity, 76.0% specificity with a low PPV (40.8%) (see Table 2). 
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In a similar fashion than for IGT diagnosis, the highest ROC-AUC values for CFRD 
diagnosis were observed in glucose T90 and glucose T60. Once more, ROC-AUC values 
observed for FPG, glucose T30, and HbA1c were comparatively lower than glucose T60 and T90 
(Figure ). When analysing ROC-AUC values, glucose T90’s was significantly higher than 
HbA1c (P<0.001), FPG (P<0.001) as well as glucose T30 (P<0.001) and T60 (P<0.05). 
Furthermore, as shown in Fig. 2, no significant difference in ROC-AUC values was found 
between HbA1c, FPG, and glucose T30 AUC values. Optimal diagnosis value to detect CFRD 
with glucose T90 was above 11.5 mmol/L, which showed 100% sensitivity, 96.7% specificity, 
100% NPV, and 85.2% PPV (Table 3). However, T60min-OGTT’s best cut-off value for CFRD 
diagnosis was >11.2 mmol/L but, similarly to IGT diagnosis analysis, it showed lower sensitivity 
(95.6%), specificity (75.2%), PPV (42.3%), and NPV (99.0%) compared to T90min-OGTT. In 
addition, based on glucose values derived from OGTT, FPG’ cut-off value of >5.9 mmol/L had 
52.2% sensitivity, 92.6% specificity, 91.1% NPV, and 57.1% of PPV. When considering 
standard HbA1c recommended cut-off values to diagnose diabetes (HbA1c ≥ 6.5% (48 
mmol/mol)), test sensitivity score in our study showed 36.4% sensitivity, with 99.2% specificity, 
89.2% NPV, and 88.9% PPV. Based on our analysis shown in Table 3, HbA1c levels above 
5.9% (41 mmol/mol) represent the best cut-off value for CFRD diagnosis with 68.2% sensitivity, 
81.2% specificity, and 40.5% of PPV. 
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Discussion 
Our results indicate that for both CF-IGT and CFRD diagnosis, OGTT-intermediate 
glucose values obtained at 90min could allow for earlier reliable prediction of the glucose 
tolerance status in adult patients with CF (APCF) usually acquired with the 2-hours values. 
Ninety minute values above 9.3 mmol/L for CF-IGT and above 11.5 mmol/L for CFRD offer 
excellent sensitivity, specificity, positive, and negative predictive values, suggesting that the 
standard 2h-OGTT could be shortened by 30 minutes without compromising patient 
categorisation and thus clinical care. Earlier (60min) glucose value time point also offers an 
interesting but significantly less precise indication that we could not achieve an improvement 
even by the addition of either fasting plasma glucose or HbA1c values, thus confirming the low 
diagnosis potential of FPG and HbA1c in this large group of adults with CF (data not shown). 
 
All CF clinics’ main concern is to ensure optimum and effective care to their patients. 
Every year, these patients go through a number of clinical visits that are primarily associated to 
pulmonary health. Among patients with CF, glucose intolerance is extremely frequent and has 
been shown to negatively affect lung function, nutritional status as well as chance of survival 
(Marshall et al. 2005; Milla et al. 2000; Moran et al. 2010a). Early diagnosis of glucose 
intolerance will allow the implementation of preventive measures that, beyond diabetes specific 
complication (e.g. retinopathy) prevention, might also contribute to prevent the onset of 
associated clinical deterioration: accelerated loss of weight and lung function (Costa et al. 2005; 
Moran et al. 2010a). This association between glucose intolerance and accelerated clinical 
deterioration and mortality is a characteristic of CF (Costa et al. 2005; Milla et al. 2000). Thus, 
easier detection could increase the likelihood of earlier intervention. Various uncontrolled studies 
and the CFRD therapy randomized trial have shown that early insulin introduction in non-
diabetic patients with CF could help to prevent weight and/or pulmonary function loss 
(Koloušková et al. 2011; Lanng et al. 1994; Moran et al. 2009a; Rolon et al. 2001). Annual 2h-
OGTT remains the gold standard method used to screen for glucose intolerance in patients with 
CF (CF-IGT & CFRD). However, it was reported in 2011 by the Cystic Fibrosis Foundation that 
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only an estimated 31.5% of patients with CF actually underwent the recommended annual OGTT 
(Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry 2011). The low compliance to the recommended 
annual screening could partially be explained by the fact that OGTT’s are both labor intensive 
for the staff and time consuming for the patients, adding to their already complex schedules. 
Decreasing the time required to perform each test could permit a greater number of these tests to 
be performed and allow for greater scheduling flexibility for both CF patients and healthcare 
providers. A 90min-OGTT could be sufficient to screen for glucose abnormalities, reducing the 
burden of both extra time and blood sample, thus improving screening test frequency and 
offering potential benefits for both the patients and the healthcare team. 
 
In the present investigation, we explored ROC-AUC curves instead of single predefined 
cut-off values to evaluate alternative tests for CF-IGT and CFRD diagnosis. The advantage of 
this strategy is that it provides an analytic summary of diagnostic test accuracy across a spectrum 
of cut-off values. This strategy also proposes cut off values that could be implemented in clinical 
practice. In our sample of 194 APCF with normal fasting plasma glucose values, according to the 
standard 2h-OGTT glycemia, 51 (26.3%) and 22 (11.2%) APCF were diagnosed as CF-IGT and 
de novo CFRD, respectively. Thus, in APCF without known CFRD, more than a third of these 
subjects present newly diagnosed glucose tolerance abnormalities, underscoring the very high 
prevalence of these abnormalities and the usefulness of detecting them. Intermediate time points 
in the 2h-OGTT could offer the potential of simplifying the detection of glucose tolerance 
abnormalities. Also, it could to some degree, help predict a worse clinical outcome which 
precedes the onset of overt hyperglycemia and thus allow for earlier treatment.  For example, the 
clinical practice guidelines for CFRD proposed a new category of patients who, despite normal 
fasting and 2h glucose values, are characterized by high glucose levels at intermediate time 
points (mid-2h-OGTT). These patients identified as INDETs (indeterminate glycemia) may be at 
high risk of future clinical deterioration, considering that high glucose excursions are associated 
with reduced pulmonary function (Costa et al. 2007; Moran et al. 2010b). Thus a specific glucose 
threshold to define adverse outcomes might have to be established for the CF population as the 
association of dysglycemia with worse clinical outcome might be more pertinent and occur 
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earlier than the classical threshold based on the risk of retinopathy that is established in the non-
CF population. A lot of work remains to be done to establish specific glucose thresholds which 
predict clinical deterioration and a simplified testing could help to achieve this important step. 
 
Using HbA1c as a diagnostic tool for diabetes would be the most practical test in patients 
with CF, but it failed to detect almost 50% of patients with CFRD, as shown by the modest 
sensitivity observed in the present analysis, which is in accordance with earlier reports (Bismuth 
et al. 2008; Dobson et al. 2004; Godbout et al. 2008; Solomon et al. 2003). Our results indicate 
that despite normal HbA1c values, APCF can still be diagnosed as diabetic based on the 90min-
OGTT, alternatively to the standard 2h-OGTT. The weakness of HbA1c as a diagnostic tool 
among patients with CF affects mainly those who have IGT, which precludes its use for early 
detection of glucose tolerance abnormalities. Some authors suggested that patients with CF have 
different glycation processing and/or reduced life span of their red blood cells, both of which 
could affect HbA1c validity (Dobson et al. 2004; Godbout et al. 2008). In line with previous 
results suggesting that HbA1c underestimated mean blood glucose control, the present results 
suggest that a lower cut-off of HbA1c to diagnose diabetes (5.9% (≥ 41mmol/mol)), and 
probably to detect the risk of hyperglycemia-related complications (retinopathy, etc.), might be 
more appropriate for APCF (Godbout et al. 2008; Hameed et al. 2011). 
 
It should be noted that the present study has several limits. First, the relevance of these 
results to the large CF-pediatric population as well as in adult patients from a less homogenous 
French-Canadian background should be confirmed by other groups. Second, the fact that a 
shorter screening test could actually translate into an easier and better screening remains to be 
demonstrated. As demonstrated by the low adherence to post-gestational type 2 diabetes 
screening, implementation of OGTT is a major challenge even outside of the CF field 
(Kerimoglu et al. 2010; Kim et al. 2006; Morrison et al. 2010; Russell M. et al. 2006). Although 
the 90min-OGTT time point allows a 25% in time reduction, a shorter test would be even more 
suitable. To obtain this, integration of weight and pulmonary function trajectories into a clinical 
 
  
 
 77
score might be required; such data will be available in the future with the MCFC cohort. Finally, 
since our research group has suggested that APCF present less important glucose excursion 
during mixed meals than with a glucose challenge (Hammana et al. 2009), the emerging 
technology of continuous glucose monitoring systems (CGMSs), a device that records glucose 
levels throughout the day and night over consecutive days allowing to detect hyperglycemic 
events in real life stetting, might provide, in the future, an interesting alternative to the standard 
2h-OGTT (Hameed et al. 2011; Lek and Acerini 2010). However, length of observation, 
thresholds and time over these thresholds to define both diabetes and the risk of clinical 
deterioration with the CGMS technology remain to be established in the CF population. Our 
results are however strengthened by the use of a large well-characterized adult cohort and the use 
of the ROC-AUC curves rather than single cut-off points to evaluate the diagnosis tests. These 
results should nonetheless be validated in other cohorts of patients with CF, including 
prospective data to ensure that this simplification does not compromise current diagnosis 
established with a classical OGTT, before considering the implementation of a shorter OGTT in 
usual clinical practice.  
 
In conclusion, our study is a proof of concept preliminary step showing that among 
APCF, 2h-OGTT might be shortened by 30 minutes without compromising the clinical diagnosis 
of glucose intolerance categories. By reducing the standard OGTT length, patients, and health 
care professionals could be encouraged to screen more frequently for glucose abnormalities 
resulting in earlier and potentially more effective interventions. It remains to be established if a 
shorter test can be proposed for the CF population that allows the prediction of clinical 
deterioration as well as microvascular complication risks. 
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Table 1. Physical and metabolic characteristics of adult subjects with cystic fibrosis 
(N=194) 
Variables Mean ± SD Range 
Gender (Male/Female) 103/91 - 
Age (years) 26.2 ± 7.7 18 – 52 
Body mass index (kg/m2) 21.8 ± 3.0 14.8 - 30.6 
FEV1 (%) 68.7 ± 18.0 26 – 100 
% Pancreatic enzyme supplementation (yes/no) 78.8/21.2 - 
HbA1c (mmol/mol; IFCC) 39 ± 5 22 – 59 
HbA1c (%; NGSP) 5.7 ± 0.5 4.2 – 7.5 
FPG (mmol/L) 5.3 ± 0.5 3.8 – 6.7 
120min-OGTT glucose (mmol/L) 7.6 ± 2.8 2.3 – 17.7 
Values are mean ± SD unless otherwise indicated. FEV1 (%), forced expiratory volume in 1 s; 
HbA1c, glycated haemoglobin; FPG, fasting plasma glucose; OGTT, oral glucose tolerance test; 
IFCC, International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine; NGSP, National 
Glycohemoglobin Standardization Program. 
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Table 2. Best cut-off values of diagnostic parameters for the detection of impaired glucose tolerance 
using the standard 2h-OGTT glucose results as the reference test. 
 Impaired glucose tolerance 
FPG T 30min T 60min T 90min HbA1c 
Sensitivity (%) 98.0 84.3 88.0 90.2 39.2 
Specificity (%) 4.0 26.2 47.6 79.4 76.0 
PPV (%) 29.2 31.6 40.0 63.9 40.8 
NPV (%) 83.3 80.5 90.9 95.2 74.8 
Best Cut-off Value  ≥ 6.1 > 7.8 > 9.7 > 9.3 ≥ 5.8% 
HbA1c, glycated haemoglobin; FPG, fasting plasma glucose; CF-NGT, normal glucose 
tolerance; PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive value. 
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Table 3. Best cut-off values of diagnostic parameters for the detection of cystic fibrosis-related 
diabetes using the standard 2h-OGTT glucose results as the reference test. 
 Cystic Fibrosis-Related Diabetes 
FPG T 30min T 60min T 90min HbA1c 
Sensitivity (%) 52.2 69.6 95.6 100.0 68.2 
Specificity (%) 92.6 66.9 75.2 96.7 81.2 
PPV (%) 57.1 28.6 42.3 85.2 40.5 
NPV (%) 91.1 92.0 99.0 100.0 93.1 
Best Cut-off Value ≥ 5.9 > 9.9 > 11.2 > 11.5 ≥ 5.9% 
HbA1c, glycated haemoglobin; FPG, fasting plasma glucose; CF-NGT, normal glucose 
tolerance; CFRD, cystic fibrosis related diabetes; PPV, positive predictive value; NPV, negative 
predictive value. 
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Figure 1: Receiver operating characteristic area under the curves of HbA1c (….), fasting plasma 
glucose (──) and OGTT times 30min (_.._.._), 60min (_ _ _), 90min (──) for the diagnosis of 
impaired glucose tolerance (n = 172 with 121 non-IGT and 51 IGT) among patients with cystic 
fibrosis.  
       
 
 
 
 
 
 
 
No significant difference between variables with same letters. *Student t-test: comparison with 
ROC-AUC=0.5 (reference line). Significant difference from p < 0.05 to p < 0.001. ROC-AUC, 
receiver operating characteristic area under the curve; CI, confidence interval. 
 ROC-AUC 95% CI P-Value* 
Fasting plasma glucose 0.52± 0.05 a 0.44 – 0.60 0.5827 
Plasma glucose T30-OGTT 0.52± 0.05 a,b 0.44 – 0.59 0.8493 
Plasma glucose T60-OGTT 0.72± 0.04c 0.65 – 0.79 <0.001 
Plasma glucose T90-OGTT 0.91± 0.03 d 0.85 – 0.95 <0.001 
HbA1c 0.58 ± 0.05 a,b 0.51 – 0.66 0.1191 
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Figure 2: Receiver operating characteristic area under the curves of HbA1c (….), fasting plasma 
glucose (──) and OGTT times 30min (_.._.._), 60min (_ _ _), 90min (──) for the diagnosis of 
cystic fibrosis-related diabetes (N = 143 with 121 NGT and 22 CFRD) among patients with 
cystic fibrosis.  
                                                   
 ROC-AUC 95% CI P-Value* 
Fasting plasma glucose 0.77 ± 0.06a 0.69 – 0.83 <0.001 
Plasma glucose T30-OGTT 0.72 ± 0.06 a,b 0.64 – 0.83 0.0003 
Plasma glucose T60-OGTT 0.91 ± 0.04c 0.85 – 0.95 <0.001 
Plasma glucose T90-OGTT 0.99 ± 0.01d 0.96 – 1.00 <0.001 
HbA1c 0.82 ± 0.06 a,b,c 0.75–  0.89 <0.001 
No significant difference between variables with same letters. *Student t-test: comparison 
with ROC-AUC=0.5 (reference line). Significant difference from p < 0.05 to p < 0.001. ROC-
AUC, receiver operating characteristic area under the curve; CI, confidence interval. 
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3.2  Article 2: Impact of sex on insulin secretion in cystic fibrosis. 
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ABSTRACT 
Context: Cystic fibrosis-related diabetes (CFRD) is primarily due to a defect in insulin secretion. 
Women with CF are at higher risk of developing CFRD.  
Objective: To examine sex differences in insulin and glucose homeostasis. We hypothesized 
that in CF, women would display lower insulin secretion than men.  
Design: Study based on an ongoing observational CF cohort with a mean follow-up of 19.9 ± 5.2 
months.  
Setting: Study was done at the CF clinic of the Centre hospitalier de l’Université de Montréal, 
Québec, Canada.  
Patients: From 230 adults with CF (123 men, 107 women) of similar age and functional 
pulmonary status, 104 re-tested after the follow-up. Age-matched healthy individuals (25 men, 
19 women) were included in the study.  
Interventions: Participants underwent a 2h-oral glucose tolerance test with 30 min interval 
sample measurements.  
Main Outcome Measure: Plasma insulin and glucose levels were measured. 
Results: Women with CF had higher overall insulin secretion as compared to men with CF (P 
≤0.05), but similar to healthy women (P =0.606). Men with CF had lower overall insulin 
secretion than healthy men (P =0.020) and higher insulin sensitivity (P =0.009) than women with 
CF. Patients with CF displayed higher overall glucose excursions than healthy patients. Sex-
related differences were still observed in the CF cohort after follow-up.  
Conclusions: Surprisingly, in CF, adult women presented higher insulin secretion than adult 
men at a comparable level to what is observed in healthy individuals. Potential implications of 
this sex dimorphism in CF remain to be established. 
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INTRODUCTION 
 
Cystic fibrosis (CF) is the most common lethal autosomal recessive disease among 
Caucasians, affecting 1 in every 3800 births in Canada (1). CF is caused by mutations in the 
cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR) gene that encodes a chloride 
channel localized in the apical membrane of epithelial cells. The absence of a functional CFTR 
protein increases the viscosity of the secretions of many organs including the lungs, intestines 
and pancreas. This increased viscosity of secretions leads to the destruction of the pancreatic 
tissue. In the lungs, it is associated with abnormal mucocilliary clearance and chronic bacterial 
infection leading to ongoing tissue and respiratory failure. Use of aggressive treatments to 
combat respiratory infections and maintain an acceptable nutritional status in patients with CF 
has led to the gradual improvement of their life expectancy, with a rise of the median predicted 
age of survival to 48.5 years (1). However, women with CF appear to be at higher risk of early 
death than men with a difference of approximately seven years in median survival age between 
men and women (1). None of the major clinical CF-related aspects, such as nutritional status, 
energy intake, pulmonary functions and airway infections can fully explain this sex difference 
(2,3).  
 
The increased life expectancy of patients with CF has led to the emergence of new 
complications, such as CF-related diabetes (CFRD) (2). CFRD is now the most common co-
morbidity in subjects with CF being present in about 20% of adolescents and 40–50% of adults 
(3). CFRD is preceded by a period of glucose intolerance and its main cause is reduced insulin 
secretion (2,4). This reduction is mainly due to progressive destruction of pancreatic islet 
architecture secondary to pancreatic fibrosis (5-7). A number of studies have shown that women 
with CF are at higher risk of developing CFRD than men (8-10) though a recent Canadian report 
challenged this concept (11). This could contribute to the observed reduced survival rate in 
women because besides its hypoglycemic effect, insulin is a potent anabolic factor (12). Hence, 
insulin treatment of diabetic and non-diabetic patients with CF has led to a significant 
amelioration in their nutritional status and/or stabilization of their lung function (13). This 
 
  
 
 94
suggests a potentially important role for insulin in the maintenance and maybe even the 
improvement of patients’ clinical status (14,15). 
 
Despite the fact that women are at higher risk for both early CFRD and clinical 
deterioration occurrence, to our knowledge, no study has compared the insulin secretion between 
men and women with CF. Thus, the main purpose of this study was to explore whether there was 
a sex difference in insulin homeostasis during an oral glucose tolerance test (OGTT), using an 
ongoing prospective observational CF cohort of non-diabetic adult patients. Our hypothesis was 
that women with CF would display a lower insulin secretion response than men with CF.  
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MATERIALS AND METHODS 
 
Subjects 
Adult subjects with CF (n=230) were recruited from the Montreal Cystic Fibrosis Cohort 
(MCFC). Healthy controls with comparable age and BMI (n=44) were recruited at the Institut de 
Recherches Cliniques de Montréal (IRCM). The MCFC was established in 2004 as part of an 
ongoing systematic screening program to study mechanisms associated with glucose intolerance 
and identify associations of pre-diabetic states with clinical outcomes in adult (>18 years) 
patients with CF. Every 18 to 24 months, patients from the CF clinic of the Centre hospitalier de 
l’Université de Montréal (CHUM) without established diagnosis of diabetes undergo an OGTT 
in standardized conditions with additional sampling and clinical measures. The results of each 
patient from their first visit in the study, including those with de novo CFRD, were used for 
baseline analysis. Patients with de novo CFRD diagnosed at the time of screening are however 
not included in further analysis as they are referred to the diabetes clinic. The protocol was 
approved by the Research Ethics Committee of the CHUM and the IRCM, and all subjects 
received a signed copy of the written consent form. 
 
The inclusion/exclusion criteria were previously described in detail (16). All subjects 
taking medication or had health conditions that could significantly interfere with glucose 
metabolism were excluded from analysis. Such conditions include: haemoptysis, fever, ongoing 
or recent (less than 1 month) intravenous antibiotic treatment, pregnancy, and oral steroids. If a 
patient had any sign of infection confirmed by a trained pneumologist, the test was postponed to 
the next medical appointment, 3 to 6 months later.  Patients with CF diagnosed with de novo 
CFRD underwent a second OGTT to confirm the diagnosis and if positive, were excluded from 
follow-up. All subjects for whom data were available as of August 2012 were included in this 
analysis: 230 at baseline, out of which 104 had also available data with a second OGTT 
screening after a mean 19.9 months follow-up. The 126 subjects without available follow-up data 
included 92 de novo CFRD (excluded from follow-up), death or lung graft and 34 patients who 
did not yet reached this point during the observational follow-up analysis.  
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Anthropometric data 
 
Genotype status was obtained from medical files. Pulmonary function was measured by 
spirometry on the day of the OGTT using predicted %FEV1 (Medgraphic 1870, St. Paul, MN, 
USA) as a variable. Pancreatic insufficiency was defined by current enzyme supplementation.  
Body weight was measured using an electronic scale (Tanita Corporation Arlington heights, IL, 
USA) and standing height by a wall stadiometer.  BMI was calculated using weight in kilograms 
divided by height in square meter (kg/m2).  
 
Oral Glucose Tolerance Test (OGTT) 
 
All subjects underwent a 2h OGTT. After an overnight fast, they ingested, in less than 5 
min, a glucose solution containing 1.75 g of glucose/kg of body weight to a maximum of 75 g 
according to the Canadian Diabetes Association (CDA) guidelines (17). Blood samples were 
taken at 0, 30, 60, 90 and 120 min to measure plasma glucose and insulin concentrations. Plasma 
glucose was determined immediately in duplicate with a Glucose Analyzer (YSI 2300 STAT 
plus, Glucose & Lactate Analyzer, YSI Inc. Yellow Springs, OH, USA). Insulin levels were 
measured in duplicate using a human insulin radioimmunoassay (Linco Research, Inc. St-
Charles, MO, USA).  
 
Biochemical dosages 
 
Inflammatory markers plasma fibrinogen and C-reactive protein (CRP) concentrations 
were determined by nephelometric assay using Beckman (Nephelometer Beckman Cloutier 
Canada Inc., Mississauga, ON, Canada). Index of glucose control included plasma glycated 
haemoglobin (HbA1c; Immunotubidimeter, ADVIAI650, Bayer Health Care 
Diagnostic,Toronto, Ontario, Canada) which was measured by routine chemistry.   
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Glucose levels, insulin secretion and insulin sensitivity 
 
Insulin and glucose values during the OGTT were used to evaluate insulin sensitivity and 
secretion using validated indices. The index proposed by Stumvoll & al. (18) was used for 
insulin sensitivity while insulin area under the curve (AUC)0–30, (area under the curve of insulin 
from time 0 to 30 min of the OGTT) was used as an index of early insulin secretion, insulin 
AUC30-120 (AUC from time 30 to 120 min of the OGTT) for late-phase insulin secretion and 2h 
insulin AUC0-120 for total insulin secretion (19). The disposition index (insulin secretion 
adjusted for the degree of insulin sensitivity) was calculated using the Stumvoll index and total 
insulin secretion index.  
 
Statistical analysis 
 
Data values are expressed as mean ± SD or SEM.  AUCs for insulin were calculated 
using the software GraphPad Prism for Windows. Statistical significance between the sexes was 
determined by non-parametric Mann–Whitney U tests for CF and non-CF cohort characteristics, 
by Chi2 logistic regression for genotype status comparisons and by 2-way ANOVA repeated 
measures for glucose and insulin excursion during the OGTT. SPSS program for Windows was 
used for all statistical analysis (Version 17.0 SPSS, Chicago, IL) and a probability value ≤ 0.05 
was considered as statistically significant. 
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RESULTS  
 
Two hundred and thirty patients with CF and 44 healthy adults were included in this 
study. Characteristics of patients with CF and healthy adults participating in this study are 
presented in Table 1. Men (n= 123) and women with CF (n= 107) as well as healthy men (n=25) 
and women (n=19) were of similar age. However, men had a significantly higher average BMI 
(P= 0.025 in healthy group and P = 0.032 in CF group) than their counterpart (Table 1).  
 
Sex comparison in CF 
 
In the CF group, functional pulmonary status was similar between sexes (P > 0.05) but 
the proportion of individuals taking pancreatic enzyme supplementation was lower in women 
than in men (86.0% versus 75.7%, P = 0.049; Table 1). Men and women had a similar genotype 
profile, where 50.9% of men and 42.2% of women, were homozygote for the F508del mutation 
(P= 0.435). Women had significantly higher levels of plasma fibrinogen than men (P = 0.019). 
There was no significant difference in the other clinical markers measured such as plasma 
HbA1c and CRP (Table 1). 
 
We then compared glucose and insulin homeostasis between men and women with CF. 
Although men have significantly higher fasting glucose values than women (5.7 mmol/L versus 
5.2 mmol/L; P ≤ 0.001), glucose plasma values at 2h-OGTT were not different (Table 1; P = 
0.269). However, women displayed a slightly better tolerance for glucose than men, showing 
decreased plasma glucose levels at time 0 and 30 min during the OGTT (Figure 1A; P = 0.014). 
Women showed significantly higher plasma insulin excursions during the OGTT than men at 
time 60, 90 and 120 min (Figure 1B; P = 0.003). Moreover, insulin AUC30-120, an index of late 
phase insulin secretion, and total insulin secretion (AUC0-120) index were significantly higher 
in women compared to men (P ≤ 0.002; Table 1). Also, there was no difference in insulin AUC0-
30 (P = 0.214), an index of early phase secretion, or in fasting plasma insulin levels (P = 0.584) 
between men and women. Conversely, men had significantly higher insulin sensitivity than 
women with CF, as estimated by the Stumvoll index during the OGTT (0.077 versus 0.071, 
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P=0.009; Table 1). We next calculated the disposition index in the CF group, which reflects 
insulin secretion depending on insulin sensitivity. We found that women displayed lower insulin 
sensitivity associated with higher insulin secretion as compared to men (Figure 2).  
The differences, in the CF group, between sexes in insulin secretion, glucose tolerance, and 
insulin sensitivity were preserved whether the CF cohort was stratified according to genotype, 
pancreatic insufficiency or glucose tolerance status (data not shown). These differences were 
also preserved at follow-up on a large sub-group of patients with CF for which data is already 
available (mean duration 19.9 ± 5.2 months; men n=47; women n= 57). 
 
Sex comparison in healthy versus CF individuals 
 
Similar sex-related results as in CF were observed in the healthy control group when 
comparing fibrinogen levels, fasting and 2h-OGTT glucose values as well as glucose excursions 
during OGTT (Table 1; Figure 1A). Men and women with CF presented more important overall 
glucose excursions during the OGTT than healthy men and women (Figure 1A).  However, we 
observed similar insulin excursions between healthy men and women during the OGTT, with the 
exception of time 120 min, where women had higher plasma insulin values than men (P ≤ .05; 
Figure 1B). We also documented an overall decrease in insulin secretion during the OGTT in the 
CF cohort as compared to the healthy non-CF cohort (Figure 1B). Differences in total insulin 
secretion as well as in late insulin secretion between sexes were not observed in the healthy 
group (P = 0.800 for AUC0-120 and P = 1.000 for AUC30-120). Surprisingly, total insulin 
secretion was similar between healthy women and women with CF (P=0.606) whereas the levels 
observed in men with CF were significantly lower than in healthy men (P=0.020). Moreover, 
similarly to the CF group, there was also no difference in insulin AUC0-30 or in fasting plasma 
insulin levels between men and women (P > 0.05). Insulin sensitivity was also similar between 
healthy men and women (P = 0.696) but overall higher than in the CF group (P = 0.004 for men 
and P ≤ 0.001 for women). We next calculated the disposition index in the non-CF group and 
found that healthy women and healthy men displayed a similar association between insulin 
sensitivity and insulin secretion (Figure 2). 
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DISCUSSION 
 
Reduced insulin secretion is a key factor involved in the development of CFRD and 
might have a role in weight and lung function maintenance (2,4). Since women with CF exhibit a 
higher risk for CFRD and an accelerated clinical deterioration as compared to men with CF, our 
objective was to investigate the effect of sex on insulin homeostasis. In a large prospective 
observational CF cohort of adult patients screened for glucose tolerance but without known 
diabetes, we showed that, contrary to our hypothesis, women with CF displayed higher insulin 
secretion and lower insulin sensitivity than men with CF, despite similar age and pulmonary 
function. This sex difference in CF is robust since it persisted when this large group was 
stratified by genotype, pancreatic insufficiency and/or glucose tolerance status. It also persisted 
in patients for which a follow-up of approximately 20 months was available, confirming 
prospectively cross-sectional observations. In addition, the comparison with a healthy control 
group demonstrated that total insulin secretion during OGTT in women with CF was similar to 
healthy women whereas men with CF had significantly lower total insulin values than healthy 
men. Moreover, the CF population presented a clear increased glycemic excursion as well as an 
overall lower insulin secretion during the OGTT, when compared to the healthy population. 
However, women with CF still presented significantly altered qualitative insulin secretion, 
despite overall preserved total insulin secretion. To our knowledge, this is the first demonstration 
that insulin secretion and sensitivity are different between male and female adults with CF. 
 
This sex difference in insulin secretion suggests a potential role for sex-related hormones. 
It is known that discrepancies associated to risk of death, for instance, do not appear before 
puberty (8). A number of studies have already shown that estrogens can improve insulin 
expression and release (20) and increase pancreatic insulin content (21), reversing the effects of 
menopause on glucose and insulin metabolism. It can be speculated that in CF, knowing that the 
CFTR can play a role in regulating ovary sex-related hormone production (22), two opposite 
mechanisms related to ovary function could influence insulin secretion in an opposite fashion in 
women with CF: 1) decrease in estrogen levels leading to decrease insulin secretion (23) and 2) 
mild insulin resistance leading to hyperinsulinemia as long as patients keep a sufficient insulin 
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secretion capacity (24). Based on our results, we suggest that the second mechanism is prominent 
in this CF cohort. It should be noted that women with CF do present greater adiposity then men 
with CF, which could influence the higher insulin secretion and lower insulin sensitivity 
observed (25). It would be interesting to investigate the association of plasma concentrations of 
sex-related hormones with insulin homeostasis. Understanding factors influencing insulin 
secretion and action in CF are important since early insulin replacement therapy is associated 
with weight gain (26), a key factor potentially implicated in improved survival.  
 
We also found increased circulating levels of the inflammatory marker fibrinogen in 
women with CF as compared to men with CF. As this gender difference in fibrinogen was also 
observed in our healthy control group as well as in other studies, it is thus unlikely that 
fibrinogen levels are related to a CF specific process (27). 
 
Another sex dimorphism observed in our CF and non-CF cohorts was that both women 
with CF and healthy displayed slightly lower fasting plasma glucose, despite similar insulin 
values. These differences have already been reported in large non-CF cohorts (28). Higher 
fasting plasma glucose is probably related to a higher fasting endogenous glucose production in 
men than in women (29, 30), possibly related to the effect of estrogens on neoglucogenesis (31). 
Lower fasting plasma glucose in women observed with a similar fasting insulin level when 
compared to men, despite reported differences in insulin sensitivity in women, is intriguing and 
could be related to other mechanisms involved in the regulation of hepatic glucose production. 
For example, some authors have suggested that free fatty acids (not measured in this study) could 
exert a sex-specific modulation of hepatic glucose production (29). To our knowledge, no 
specific studies describing gender differences have been reported for insulin clearance rate, 
glucagon or incretin levels.  
 
Women with CF also displayed higher 2h-OGTT insulin values than men with CF, but 
with similar 2h-OGTT glucose values. Other groups have also identified higher postprandial 
insulin values in women versus men (32) and thus this difference does not appear to be specific 
to the CF population. To our knowledge, causes of gender differences in glucose induced insulin 
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secretion have not been systematically studied. However, here again the role of estrogen in 
insulin secretion could be involved (23, 33) and some authors have reported a more robust 
stimulation of GLP-1 secretion in women as compared to men (34). Both mechanisms could 
promote a more robust glucose-induced insulin secretion. 
 
We show a significant decrease in early insulin secretion in women with CF compared to 
healthy women, even though total insulin secretion is similar between these two groups, which is 
in accordance with previously reported alteration of first phase insulin secretion in the CF 
population (35). Such reduced first phase insulin secretion is a well-characterized marker of beta-
cell dysfunction diminished in individuals with NGT that have relatives with diabetes (36) and in 
individuals with IGT (37), and is thus a good predictive marker of future onset of diabetes (38). 
Thus, despite overall preserved total insulin secretion, women with CF do present significantly 
altered qualitative insulin secretion. 
 
Our data is strengthened by the well phenotyped large number of patients with CF and 
healthy patients, and the persistence of the sex differences in glucose-induced insulin secretion in 
all studied subgroups as well as during a prospective observation follow-up. Conversely, as we 
studied adult patients with CF without previous CFRD diagnosis, this could induce a potential 
selection bias as women with the poorest insulin secretion capacity have probably developed 
diabetes at the pediatric age, favoring the inclusion in our study of a sub-group of women with a 
better insulin secretion capacity. Nonetheless, our observations remain pertinent for a large part 
of the adult CF population. Also, as sexual hormones can influence insulin homeostasis, we do 
acknowledge the limitation of not having collected the period of menstrual cycle at the time of 
the visit. Finally, it should be noted that evaluating insulin secretion dynamics using indices 
derived from the OGTT remains a good surrogate to estimate overall insulin secretion in the CF 
population (35). However, insulin sensitivity estimation using OGTT needs to be taken with 
caution as surrogate measures have not been fully validated in CF.  
 
Contrary to our hypothesis, adult women with CF are characterized by higher insulin 
secretion than men with CF. This data should be confirmed in other CF populations and the 
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potential implications of this sex difference (e.g. CFRD risk, lung function and/or weight 
maintenance) remain to be established.  
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Table 1. Physical and biochemical cohort characteristics and glucose homeostasis of healthy adults (N=44) and adults with CF at baseline 
(N= 230) 
 Healthy  CF  Control vs CF 
Men (n=25) Women (n=19) P value Men (n=123) Women (n=107) P value Men Women 
Age (Yrs) 28.2 ± 8.6 25.7 ± 4.8 0.432 26.3 ± 7.5 25.7 ± 7.7 0.310 0.169 0.321 
BMI (kg/m2) 23.5 ± 2.3 21.9 ± 1.8 0.025 22.2 ± 2.9 21.2 ± 2.9 0.032 0.016 0.215 
Pancreatic Enzyme  (% Yes)    86.0 75.7 0.049 - - 
% FEV1    72.2 ± 21.9 73.9 ± 20.9 0.518   
ΔF508 Homozygous (%)    50.9  42.2     
ΔF508 Heterozygous (%)    37.1  43.1  0.435a - - 
Others    12.1  14.7     
Fibrinogen (g/L) 2.2 ± 0.3 2.6 ± 0.4 0.002 2.9 ± 0.6 3.1 ± 0.7 0.019 ≤ 0.001 0.002 
CRP (mg/L) - - - 5.5 ± 6.3 6.5 ± 7.3 0.364 - - 
NGSP HbA1c (%) 5.2 ± 0.4 5.1 ± 0.3 0.235 5.8 ± 0.7 5.7 ± 0.5 0.797 ≤ 0.001 ≤ 0.001 
Fasting Plasma Glucose (mmol/L) 5.2 ± 0.5 4.7 ± 0.4 0.001 5.7 ± 0.9 5.2 ± 0.6 ≤ 0.001 0.002 0.001 
Fasting Plasma Insulin (μU/mL) 15.2 ± 16.8 11.4 ± 6.0 0.207 10.6 ± 5.5 10.8 ± 5.0 0.584 0.05 0.783 
2h Plasma Glucose (mmol/L) 4.8 ± 1.2 5.0 ± 1.2 0.636 8.0 ± 3.7 8.0 ± 2.8 0.269 ≤ 0.001 ≤ 0.001 
2h Plasma Insulin (μU/mL) 30.0 ± 22.9 40.8 ± 22.1 0.030 42.2 ± 30.9 60.5 ± 42.1 ≤ 0.001 0.016 0.006 
Total Insulin Secretion Index (AUC0-120) 5770 ± 1974 5949 ± 2655 0.800 4808 ± 2850 5779 ± 3398 0.002 0.020 0.606 
Early Insulin Secretion Index (AUC0-30) 1238 ± 530 1204 ± 504 0.910 650 ± 411 665 ± 323 0.214 ≤ 0.001 ≤ 0.001 
Late Insulin Secretion Index (AUC30-120) 4532 ± 1583 4745 ± 2256 1.000 4158 ± 2492 5114 ± 3135 0.001 0.119 0.691 
Insulin Sensitivity Index 0.089 ± 0.040 0.091 ± 0.020 0.696 0.077 ± 0.029 0.071 ± 0.027 0.009 0.004 ≤ 0.001 
Mean and Standard deviations are shown (±); P value: Mann-Whitney Student’s T-test; a: Chi2
 
  
 
 106
  
Figure 1. Plasma A) glucose and B) insulin excursions, following a 1.75 g of glucose/kg 2h-
OGTT between men and women with and without CF. Black solid curve: men with CF (CF-
Men); Black dotted curve: women with CF (CF-Women); Gray solid curve: healthy men without 
CF (CTL-Men); Gray dotted curve: healthy women without CF (CTL-Women). n=230 patients 
with CF in total and n=44 healthy patients without CF in total. Two-way ANOVA repeated 
measures to determine interaction between sex and A) glucose (P = 0.014 between men and 
women with CF or P= 0.016 between healthy men and women without CF) or B) insulin (P= 
0.003 between men and women with CF or P= 0.046 between healthy men and women without 
CF) values during OGTT. * (P ≤ 0.001) and # (P= 0.016) when comparing men and women with 
CF or a (P ≤ 0.05) when comparing healthy men and women without CF where P values 
represent Mann-Whitney Student’s t test at each time point. Data are represented as ± SEM.  
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Figure 2. Disposition index: Total insulin secretion index adjusted for insulin sensitivity 
index, between men and women with and without CF. AUC0-120 during OGTT reflects total 
insulin secretion index and insulin sensitivity index represent the Stumvoll index. n= 228 
patients with CF in total and n=44 healthy patients without CF. Grey diamond : men with CF 
(CF-Men); Black square : women with CF (CF-Women); Black triangle: healthy control men 
without CF (CTL-Men); Black circle: healthy control women without CF (CTL-Women). Data 
are represented as ± SEM. 
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3.3  Article 3:  Characterization of patients with cystic fibrosis 
presenting an indeterminate glucose tolerance (INDET).  
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ABSTRACT 
BACKGROUND: CFRD is preceded and associated with a significantly increased morbidity 
and mortality. We aimed to characterize a large newly established glucose tolerance subgroup 
named INDET (indeterminate; 1-h oral glucose tolerance test (OGTT) > 11.0 but 2h-OGTT 
<7.8mmol/L) in adult patients with cystic fibrosis (CF).  
METHODS: All CF participants (n=252, ≥18yrs without CFRD) underwent a 2h-OGTT with 
glucose and insulin sample measurements every 30 min. They were then classified as having 
either normal, impaired, or INDET glucose tolerance, or de novo CFRD. Other clinical 
characteristics were collected such as the BMI and pulmonary function.  
RESULTS: All groups were of similar age (P= 0.629) and BMI (P= 0.813). We found that the 
INDETs displayed decreased lung function comparable to de novo CFRD. OGTT-derived 
glucose or insulin secretion/sensitivity parameters cannot fully explain this observation. 
CONCLUSIONS: Prospective studies are required to establish if the INDET-CF group can 
identify clinically relevant outcomes. 
Keywords: Cystic fibrosis; oral glucose tolerance test; indeterminate glucose tolerance; 
pulmonary function; CFRD 
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1 Introduction 
 
Cystic Fibrosis (CF) is the most common autosomal genetic disease in Caucasians. In CF, 
viscous secretions accumulate in lung tissues and lead to chronic respiratory infections, 
inflammation, respiratory failure and eventually death [1]. With the advances in medicine, the 
longevity of patients with CF has increased. However, this has led to the emergence of new 
complications such as the most common one, CF-related diabetes (CFRD) [2,3]. More than 40% 
of adult patients will eventually develop CFRD while an identical proportion will present milder 
glucose abnormalities [4]. CFRD is preceded by a long phase of postprandial glucose 
intolerance. This period is characterized by an unexplained accelerated decrease in weight and 
pulmonary function as compared to CF patients who remain non-diabetic [5,6]. CFRD’s main 
feature is reduced insulin secretion that is present early in life in almost all pancreatic exocrine 
insufficient CF patients [7,8]. Hyperglycemia is a direct consequence of lower insulin secretion 
and the rate of both pulmonary function and weight decline is inversely related to the severity of 
both the degree of hyperglycemia as well as the severity of insulin deficiency [9,10]. This could 
be explained by the fact that hyperglycemia could favor oxidative stress and pathogen growth 
while reduced insulin would favor a sub-clinical catabolic state [10]. 
 
The standard method used to diagnose CFRD is the oral glucose tolerance test (OGTT). 
However, classical OGTT thresholds used to diagnose abnormal glucose tolerance, which are 
based on the risk for retinopathy in type 2 diabetes, are questioned in CF [11]. Thresholds 
associated with risk for accelerated weight and lung function loss would be more relevant. CF 
patients present a specific OGTT pattern characterized by early glucose excursion with rapid 
normalization as well as major defects in early insulin secretion. OGTT intermediate time points 
rather than fasting glucose (G0) and 2-h values (G2) could thus provide more pertinent 
information to identify dysglycemia-associated risks. The American Diabetes Association 
(ADA) and the Cystic Fibrosis Foundation (CFF) proposed a new CF-specific subgroup of 
glucose tolerance, considered as indeterminate (INDET), with normal G2 but elevated 1-h OGTT 
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glucose (G1) values (G1> 11.0 but G2-OGTT <7.8mmol/L) [12]. In fact, in a pediatric CF 
population, higher G1, but not G2, was associated with worse pulmonary function [13]. Recent 
studies showed that INDETs are at high risk of developing CFRD [14, 15]. To date, there are no 
studies evaluating characteristics (weight, lung function, insulin and glucose) of a large INDET 
subgroup of CF adult patients. Our hypothesis was that INDETs would display distinct 
pulmonary, nutritional and insulin secretion profiles. 
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2 Materials and methods 
2.1 Subjects 
This is a cross-sectional analysis of baseline data from the Montreal Cystic Fibrosis 
Cohort (MCFC). Non-diabetic adult patients with CF (>18 years) underwent an OGTT screening 
with additional intermediate sampling and clinical measurements were taken systematically. The 
institutional research ethics committee approved the protocol and all subjects received a signed 
copy of the written consent form. All subjects (n=252) for whom data were available as of 
January 2014 were included in this analysis.  
 
The inclusion/exclusion criteria were previously described in detail [16]. All subjects 
taking medication or had health conditions that could significantly interfere with glucose 
metabolism were excluded from analysis. Such conditions include: haemoptysis, fever, ongoing 
or recent (within 1 month) intravenous antibiotic treatment, pregnancy, overnight tube feeding, 
CFTR modulators and oral steroids. If a patient had any sign of infection confirmed by a trained 
pneumologist, the test was postponed to the next medical appointment, 3 to 6 months later.  
However, patients where allowed to take medications related to usual CF disease management 
(e.g. enzyme and vitamin supplementations, etc.). Patients with CF diagnosed with de novo 
CFRD underwent a second OGTT to confirm the diagnosis. 
 
2.2 Anthropometric data 
Genotype status was obtained from medical files. Pulmonary function was measured by 
spirometry on the day of the OGTT using predicted %FEV1 (Medgraphic 1870, St. Paul, MN, 
USA) as a variable. Pancreatic insufficiency was defined by current enzyme supplementation.  
Body weight was measured using an electronic scale (Tanita Corporation Arlington heights, IL, 
USA) and standing height by a wall stadiometer.  BMI was calculated using weight in kilograms 
divided by height in square meter (kg/m2).  
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2.3 Oral Glucose Tolerance Test 
All subjects underwent a 2-h OGTT and both glucose and insulin levels were measured as 
described previously [16]. CF Patients included in the study were classified according to 
conventional criteria (ADA and CFF), based on their OGTT plasma glucose values, as having 
NGT (G0 ≤ 7.0mmol/L and G2 ≤ 7.7mmol/L), INDET (G0 ≤ 7.0mmol/L and G2 ≤ 7.7mmol/L, 
but G1 ≥11.1 mmol/L), impaired glucose tolerance (IGT; G0 ≤ 7.0mmol/L and G2 ≥7.8 mmol/L, 
and ≤ 11.0 mmol/L) or de novo CFRD (G2 ≥11.1 mmol/L) [14].  
 
2.4 Biochemical measurements  
Plasma glycated hemoglobin (HbA1c) and inflammatory markers plasma fibrinogen and 
C-reactive protein (CRP) concentrations were determined as described previously [15].  
 
2.5 Glucose levels, insulin secretion and insulin sensitivity 
Insulin and glucose values during the OGTT were used to evaluate insulin sensitivity 
(Stumvoll index) and secretion, glucose levels as well as the disposition index using validated 
indices, as described previously [16].  
 
2.6 Statistical methods 
Values are expressed as median or mean SEM or SD. AUCs were calculated using 
the software GraphPad Prism for Windows. Statistical significance between the glucose 
tolerance groups was determined by 2-way ANOVA repeated measures and by Mann-Whitney 
T-Test as well as by Chi2 logistic regression for genotype status comparisons. SPSS for 
Windows was used for all statistical analyses (Version 17.0 SPSS, Chicago, IL) and a probability 
value ≤ 0.05 was considered as statistically significant. 
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3 Results 
Patients included in this study were 25.9 ± 7.9 years old with a BMI of 21.8 ± 3.0 kg/m2 
and a %FEV1 of 72.9 ± 21.4%. Pancreatic insufficiency was present in 80.8% of the patients and 
46.4% of the CF cohort was homozygote for the ΔF508 mutation (Table 1). 
 
When stratified by glucose tolerance, results showed that all groups were of similar age, 
BMI, genotype profile and inflammatory marker status (Table 1). Surprisingly, despite a 
tendency for a lower proportion of women in the INDET group (INDET 35.6%; NGT 46.5%; 
IGT 59.1% and CFRD 38.1%), this did not translate into a lower mean BMI for this sex 
category. In fact, we compared BMIs of women and men within as well as between glucose 
tolerance groups. We found no significant difference when comparing either men (P = 0.991) or 
women (P = 0.390) between glucose tolerance groups. Also, there was no difference when 
comparing men and women within each glucose tolerance group (P > 0.05). When comparing 
pulmonary function status, we found that there was a significant difference between groups (P= 
0.038; Table 1). We noticed that, contrary to both the NGTs and the IGTs who display similar 
pulmonary function status, the INDETs were comparable to the de novo CFRDs as they 
presented lower pulmonary function NGT vs. INDET (P= 0.024), NGT vs. de novo CFRD (P= 
0.023), INDET vs. IGT (P= 0.035), IGT vs. de novo CFRD (P= 0.045), NGT vs. IGT (P=0.824) 
and INDET vs. de novo CFRD (P=0.996). Also, we observed that this lowered pulmonary 
function observed in INDETs is not influenced by a subgroup of patients with significantly lower 
values (Suppl. Fig. 1). 
 
We then compared glucose and insulin homeostasis between groups. When examining the 
plasma glucose excursion during the OGTT, we observed that the INDETs displayed a trend, 
specifically at G1, more similar to the de novo CFRDs than the NGTs (Fig. 1A). G0 of the 
INDETs was similar to the IGTs, but significantly lower than in the de novo CFRDs (P ≤ 0.001). 
G1 was statistically different in all groups and the INDET’s average value is higher than IGTs 
and NGTs, but lower than in the de novo CFRD group (P ≤ 0.001). On the other hand, the insulin 
excursion curve of the INDETs was more closely comparable to the NGTs (Fig. 1B). Average 1-
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h OGTT insulin values (I1) of the INDETs were similar to the NGTs and IGTs, but higher than 
the de novo CFRDs (P= 0.004). When closely comparing insulin and glucose excursions 
between INDETs and IGTs, we noticed that during the first 30 min of the OGTT, INDETs had 
comparable levels of insulin as IGTs, but glucose excursion was higher in INDETs. During the 
next 30 min, insulin levels in INDETs continued to rise, however the rate of increase in insulin 
levels for IGTs was lower. Glucose levels continued to rise after 60 min in IGTs whereas in 
INDETs, their levels started decreasing reaching similar values as NGTs at the end of the OGTT. 
These observations suggest that during the first 30 min of the OGTT, the INDETs could be more 
insulin resistant (similar insulin secretion but higher glucose values) than IGTs but that their 
ability to secrete more insulin in the next 30 min allows a better glucose profile during the last 
OGTT hour. In contrast to what the first 30 min glucose and insulin profile suggest, overall 
estimated insulin sensitivity is higher for INDETs than IGTs (P≤ 0.001) (Table 1). The 
disposition index (insulin secretion adjusted for insulin sensitivity) indicates that the INDET 
group displayed higher insulin sensitivity associated with higher insulin secretion as compared to 
the de novo CFRDs, but similar to the NGTs (Fig. 2). It should be noted that overall insulin 
sensitivity estimation using OGTT needs to be taken with caution as this surrogate measurement 
has not been fully validated in CF. Altogether, these observations suggest that none of the 
glucose or insulin indexes studied can explain the low, but comparable to the de novo CFRDs, 
pulmonary function observed in INDETs. 
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4 Conclusions 
Using a well-characterized large adult CF cohort, our data provided an important 
observation with potential clinical implications. We found that despite a similar age and BMI 
between glucose tolerance groups, INDETs displayed reduced pulmonary function at a similar 
level as newly diagnosed CFRDs. Because of the observed association between the pre-diabetic 
status and accelerated weight and lung function, it is important to study patients with INDET. 
However, not a lot of data is available about the INDET-CF status beside its association with 
future CFRD onset [14]. The exact causal factors responsible for the association between the 
INDET status and lower pulmonary function are unknown. Several non-CF studies have shown 
that the G1 can be an important predictive indicator of unfavorable health conditions in obesity 
and cardiovascular disease [12,13,17-19]. A recent report in CF suggests that G1 is probably “the 
most sensitive test”, but acknowledges the need for more evidence [20].  
 
Our study is the first to provide detailed OGTT glucose and insulin values. Evidence 
supports a potential role for lower insulin (e.g. catabolic state) as well as higher glucose values 
(e.g. increased oxidative stress and pathogen growth) as important underlying factors explaining 
accelerated clinical deterioration associated with the pre-diabetic period [10]. However, when 
comparing to the other glucose tolerance groups, none of the various parameters related to 
glucose excursion as well as insulin secretion and sensitivity could explain the observed lower 
pulmonary function in INDETs, suggesting that other factors could be involved. Nonetheless, 
because of their lower pulmonary function, indentifying INDETs is very useful. Hence, this 
group definitively requires further characterization in order to understand underlying factors. 
Interestingly, INDETs display similar weight than other tolerance groups while presenting lower 
pulmonary function. Conversly, it was previously reported that patients with high G1 benefit 
from insulin treatment to stabilize their BMI [21].  Prospective data will thus be essential to 
investigate the temporal sequence of accelerated weight and/or lung function in INDETs. 
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The present study has several limitations. Firstly, our observation is limited to patients 
with a homogenous French-Canadian background with a relatively good nutritional status, which 
could partly explain the lack of difference in pulmonary function between NTGs and IGTs. Our 
results are however strengthened by the use of a large well-characterized adult cohort in which 
both insulin and glucose values are available. Secondly, prospective studies are needed to 
establish the importance of G1 in predicting clinically relevant trends. Because of the complexity 
of the interactions among insulin insufficiency, infection-related hyperglycemia, and 
inflammation, it is probable that a single factor, glucose or insulin, might not explain a large 
proportion of the future risk for clinical deterioration. Thirdly, despite the lower proportion of 
women in the INDET group, we observed no difference in BMIs between men and women. 
Hence, we suggest that 1) our subgroups of men and women in each glucose tolerance groups 
might not be large enough to detect a difference or that 2) women with CF are healthier than 
men. Also, women with the worst clinical status have probably developed CFRD at the pediatric 
age, which excludes them from our observational cohort. Further studies should explore the 
INDET proportion of female patients as well as their nutritional status. Finally, over 59% of IGT 
patients also present a G1 > 11.0 mmol/L. However, when comparing IGT-CF patients with and 
without high G1, there was no difference in pulmonary function between these two subgroups 
(75.7% vs 75.2%, respectively; P = 0.667). Although a subgroup of IGT patients shared high G1 
levels with INDET patients, it remains that they are two different clinical categories of CF 
patients with different overall OGTT glucose profiles and potentially other unidentified markers. 
Of those unidentified factors, bioclinical and inflammatory for instance, some might explain the 
observed differences in pulmonary function.  
In conclusion, adult INDET-CF patients present a lower pulmonary function at the level 
observed in the de novo CFRDs. Prospective studies are required to further identify clinically 
relevant outcomes. 
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Figure 1. Plasma A) glucose and B) insulin excursions after a 1.75 g of glucose /kg of a 2h-
OGTT between glucose tolerance groups. Black dotted curve, normal glucose tolerance 
(NGT); black solid curve, de novo CF-related diabetes (CFRD); gray solid curve, impaired 
glucose tolerance (IGT); gray dotted curve, indeterminate glucose tolerance (INDET). (n=252 
adult patients with CF in total). Two-way ANOVA with repeated measures to determine the 
interaction between tolerance groups and A) glucose or B) insulin plasma values during OGTT 
(P < 0.001). Tolerance groups that do not share the same letter are statistically different from 
each other in which the P values represent the Mann-Whitney Student’s T-Test (P < 0.05). *: for 
the de novo CFRD curve. Data are represented as ±SEM.  
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Figure 2. Disposition index: Total insulin secretion index adjusted for insulin sensitivity 
index between glucose tolerance groups. AUC0-120 during OGTT reflects total insulin secretion 
index and insulin sensitivity index represent the Stumvoll index. NGT: normal glucose tolerance, 
INDET: indeterminate glucose tolerance, IGT: impaired glucose tolerance, CFRD: CF-related 
diabetes. n=252 adult patients with CF in total. Data are represented as ±SEM. 
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Table 1. Physical and biochemical cohort characteristics and glucose homeostasis of adult patients with CF (n=252). 
  Total   NGT       INDET        IGT      De Novo P value
Sex (% women) 46.4 46.5 35.6 59.1 38.1 0.056 
Age (years) 25.9 ± 7.9 25.4 ± 7.3 26.4 ± 10.2 25.5 ± 7.4 27.1 ± 7.1 0.629 
Weight (kg) 60.2 ± 11.1 61.1 ± 11.2 60.4 ± 11.5 59.4 ± 11.2 59.3 ± 10.3 0.723 
BMI (kg/m2) 21.8 ± 3.0 21.9 ± 2.9 21.6 ± 2.7 21.8 ± 3.2 21.4 ± 3.1 0.813 
FEV1 (%) 72.9 ± 21.4 75.9 ± 20.6
a 66.6 ± 21.2b 75.6 ± 21.1a 67.6 ± 22.7b 0.038 
CRP (mg/L) 6.3 ± 7.0 5.7 ± 7.9 8.3 ± 6.4  5.7 ± 6.6 6.8 ± 6.0 0.279 
Pancreatic Enzyme  (% Yes)  80.8 73.5 77.8 83.3 97.6 0.010* 
ΔF508 Homozygous (%) 46.4 44.9 48.9 44.4 50.0 
0.841* ΔF508 Heterozygous (%) 41.9 41.8 40.0 41.3 45.2 
Others 11.7 13.3 11.1 14.3 4.8 
NGSP-HbA1c (%) 5.8 ± 0.6 5.5 ± 0.4a 5.7 ± 0.4a 5.7 ± 0.5a 6.4 ± 0.8b ≤ 0.001 
IFCC-HbA1c (mmol/mol) 40 37 39 39 46  
Fasting Plasma Glucose 5.5 ± 0.8 5.2 ± 0.4a 5.5 ± 0.5b 5.3 ± 0.7ab 6.4 ± 1.2c ≤ 0.001 
Fasting Plasma Insulin 10.7 ± 5.1 10.9 ± 5.4 10.4 ± 4.7 10.2 ± 4.7 11.3 ± 5.7 0.702 
1h-OGTT Plasma Glucose 11.3 ± 3.1 8.8 ± 1.4a 12.8 ± 1.5b 11.7 ± 2.0c 15.1 ± 3.5d ≤ 0.001 
1h-OGTT Plasma Insulin 53.3 ± 36.1 58.6 ± 34.4a 61.8 ± 39.4a 50.2 ± 38.6ab 36.9 ± 25.7b 0.004 
2h-OGTT Plasma Glucose 8.1 ± 3.3 5.7 ± 1.1a 6.3 ± 1.0a 9.1 ± 0.9b 13.9 ± 2.7c ≤ 0.001 
2h-OGTT Plasma Insulin 51.2 ± 37.4 46.0 ± 27.8a 44.1 ± 22.2a 64.3 ± 51.7b 49.8 ± 37.9ab 0.009 
Insulin Sensitivity Index 0.074 ± 0.030 0.088 ± 0.020a 0.086 ± 0.016a 0.064 ± 0.025b 0.041 ± 0.026c ≤ 0.001 
Abbreviation: FEV1, forced expiratory volume expired in 1 s. Mean and SDs are shown (±); P value was determined by 2-way 
ANOVA repeated measures and by Mann-Whitney T-Test to individually compare FEV1 between glucose tolerance groups 
(tolerance groups that do not share the same letter are statistically different from each other); NGT: normal glucose tolerance, 
INDET: indeterminate glucose tolerance, IGT: impaired glucose tolerance, CFRD: CF-related diabetes; NGSP : national 
glycohemoglobin standardization program; IFCC : international federation of chemical chemistry. *Chi2. Values in bold 
represent significant P values. 
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Supplementary Figure 1.  Scattergram of measured forced expiratory volume in one 
second as a percentage of predicted (%FEV1) against every glucose tolerance group in 
patients with CF. NGT: normal glucose tolerance, INDET: indeterminate glucose tolerance, 
IGT: impaired glucose tolerance, CFRD: CF-related diabetes. n=252 adult patients with CF in 
total. Medians are represented for each glucose tolerance group.  
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What was your research question? 
Cystic Fibrosis (CF)-related diabetes (CFRD) is a major complication of CF and is associated 
with a significantly higher death rate. Our goal was to characterize in adults with CF a newly 
proposed pre-diabetes group: the indeterminate group (INDET: high blood sugar at 1-hour after a 
oral glucose tolerance test (OGTT) but normal value at 2-hour). The OGTT is the standard 
screening medical test to diagnose CFRD. This test determines how quickly sugar is cleared 
from the blood after a sugar drink.  
 
Why is this important? 
Identifying the INDET group has become important for several reasons. For instance, a study in 
children with CF has shown that those in the INDET group were more likely to have worse lung 
function. Moreover, a recent study identified the INDET group as a predicator of future risk for 
CFRD. Up to now, no study has characterized the medical and physical conditions of INDET 
adults with CF (lung function, weight, body mass index, mutation profile, insulin levels, etc.). 
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What did you do? 
Our study involved more than 250 adults without known CFRD from the Montreal CF clinic. All 
participants underwent a 2-hour OGTT where blood samples were taken every 30 minutes. We 
then measured in these samples both glucose (a sugar) and insulin (the hormone which lowers 
blood sugar) levels. During their visit, clinical values were taken such as weight and lung 
function. Based on their glucose values during the OGTT, participants were classified in 
different pre-diabetes groups including the newly proposed INDET category. These pre-diabetes 
groups were then compared for weight, lung function and other clinical markers. 
 
What did you find? 
We observed that all pre-diabetes groups, including the INDET group, displayed similar age, 
genotype background as well as body mass index. Our main finding was that the INDET group 
displayed lowered lung function similar to the newly diagnosed CFRD group but that the other 
pre-diabetic group (impaired glucose tolerance) did not display such abnormalities. Detailed 
analysis did not identify a causal relationship between either glucose or insulin values and lower 
lung function, suggesting that insulin and/or glucose are not a direct major cause of this lower 
lung function but could still be a marker of risk for future lower lung function. 
 
What does this mean and reasons for caution? 
Being able to identify the INDET group is important since CFRD is preceded by a long phase of 
glucose abnormalities, a time during which some people, even children and adolescents, are at 
higher risk for a more rapid clinical deterioration (loss of weight and lung function) and/or 
progress quickly to CFRD. Therefore, identification of higher risk individuals is important. Our 
findings suggest that the 1-hour OGTT blood sample could be a good clinical marker of such 
risk. 
 
What’s next? 
How the INDET group evolves with time will identify whether this group is indeed at a higher 
risk for a more rapid clinical decline and/or develop CFRD. If this is confirmed, preventive 
measures (lifestyle or medical) will have to be tested. 
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3.4  Article 4: The 1-hour Oral Glucose Tolerance Test glucose and 
insulin values are associated with markers of clinical deterioration in 
Cystic Fibrosis. 
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The 1-h Oral Glucose Tolerance Test glucose and insulin values are associated with 
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Abbreviations  
CF     Cystic fibrosis  
CFRD      CF-related diabetes  
HbA1c     Glycated hemoglobin  
OGTT      Oral glucose tolerance test  
G60-G120     OGTT plasma glucose values at 60 and 120 min  
I0-I60-I120     OGTT plasma insulin values at 0, 60 and 120 min  
CHUM    Centre Hospitalier de l’Université de Montréal  
AUC      Area under the curve  
INDET     Indeterminate glucose tolerance 
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ABSTRACT  
Aims: Cystic fibrosis (CF) is associated with the emergence of CF-related diabetes (CFRD). 
CFRD is associated with increased risk of accelerated weight and/or lung function loss (clinical 
degradation). Data in the CF pediatric population reported an association between higher 60-min 
oral glucose tolerance test (OGTT) plasma glucose values and reduced lung function. Our 
objective is to evaluate the relationship between the 60-min OGTT insulin and glucose values 
and markers of clinical degradation in adult patients with CF.  
Methods: This study was based on an ongoing observational cohort of CF adult patients (≥18 
years). All patients underwent a 2-h OGTT with 30-min interval sample measurements. Plasma 
insulin and glucose levels were measured. Adult patients (N = 240) were categorized based on 
the 60-min OGTT median values of glucose (G60, 11.0 mmol/L) and/or insulin (I60, 43.4 
μU/mL).  
Results: A negative association was observed between the 60-min OGTT glucose value and 
pulmonary function (FEV1; P = 0.001), whereas 60-min OGTT insulin values were positively 
associated with BMI (P = 0.004). Patients with high G60 values displayed lower FEV1 than 
patients with low G60 values (P = 0.025). Patients with higher I60 values demonstrated higher 
values of both FEV1 (P = 0.022) and BMI (P = 0.003) than patients with low I60 values. More 
importantly, when adjusting for BMI, the difference in FEV1 between both groups no longer 
existed (P = 0.166). 
Conclusions: Both insulin and glucose values at 60-min OGTT are associated with indicators of 
clinical degradation in adult patients with CF. Future prospective analyses are essential in 
establishing the clinical utility of these indicators. 
Keywords: Cystic fibrosis-related diabetes . Oral glucose tolerance test . Insulin ., Glucose .  
Pulmonary function . Body mass index 
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INTRODUCTION 
In Caucasians, cystic fibrosis (CF) is the most common autosomal genetic disease and 
this disease results in early death secondary to chronic pulmonary infections (1). Improvement in 
the medical management of CF has remarkably increased life expectancy of patients with CF 
(1,2). Identified as the most common emerging complication of CF, CF-related diabetes (CFRD) 
is preceded by a wide range of glucose tolerance abnormalities and is associated with increased 
morbidity and mortality (3). Occurrence of CFRD in patients with CF will affect approximately 
20% of the adolescent population and 40% of adult patients, and a similar percentage will 
present prediabetic abnormalities (4). Sharing features with both type 1 (eg. early onset) and type 
2 diabetes (e.g., postprandial hyperglycemia), CFRD is a specific form of diabetes and its main 
feature is reduced insulin secretion in almost all patients with CF, including non-diabetic patients 
(5).  
 
One of the conventional tools used to screen for diabetes is glycated hemoglobin 
(HbA1c), where a lower screening threshold than the one proposed for type 2 diabetes was 
recently suggested to be effective in CFRD (6). However, the recommended screening test for 
glucose abnormalities in CF remains the oral glucose tolerance test (OGTT) (7). Several studies 
have shown that in impaired glucose-tolerant and type 2 diabetic patients, OGTT plasma glucose 
values at 1-h (G60) could be a good indicator for decreased insulin sensitivity and secretion (8), 
for the prediction of future type 2 diabetes as well as a worse cardiometabolic profile than 2-h 
values (G120) (9). Moreover, acting on high G60 can provide significant benefits as in 
gestational diabetes where targeting lower G60 with specific thresholds was associated with 
better maternal and fetal outcomes (10). The importance of G60 has also been suggested in CF. 
Brodsky and colleagues demonstrated, in 89 pediatric patients with CF, that higher G60, but not 
G120, is associated with worse pulmonary function (11). Higher G60 has also been associated 
with a higher future risk of CFRD occurrence, while in the CFRD trial, patients with high G60 
increased their BMI following early insulin introduction (12,13). 
As maintaining weight and lung function are essential therapeutic goals, understanding 
the relationship between dysglycemia/insulin deficiency and this accelerated clinical 
deterioration is crucial. However, no study has yet explored the association between G60 and 
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markers of clinical deterioration in adults patients with CF. Also, despite the accumulating 
evidence that low insulin values are associated with a catabolic state, no study has investigated 
the importance of the insulin value at 1-h OGTT (I60) as an indicator of clinical deterioration. 
We hypothesized that, in an adult CF population, the subgroup of patients expressing either high 
G60 or low I60 will both present a more important clinical deterioration.  
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MATERIALS AND METHODS 
 
Study Population  
This is a cross-sectional analysis of baseline data from the Montreal Cystic Fibrosis 
Cohort intended to study mechanisms associated with glucose intolerance in CF and identify 
associations of prediabetic states with clinical outcomes in adult (> 18 years) patients with CF. 
Adult patients (N = 240) from the CF Clinic of the Centre Hospitalier de l’Université de 
Montréal (CHUM) without established diagnosis of diabetes undergo the recommended OGTT 
screening in standardized conditions with additional intermediate sampling and systematic 
clinical measures. The Research Ethics Committee of the CHUM approved the protocol, and all 
subjects received a signed copy of the written consent form. 
 
The inclusion/exclusion criteria were previously described in detail (14). In brief, all 
subjects taking medications or having health conditions other than CF that could significantly 
interfere with glucose metabolism were excluded from analysis. Such conditions include: 
haemoptysis, fever, ongoing or recent (within 1 month) intravenous antibiotic treatment, 
pregnancy and oral steroids. If a patient had any sign of infection confirmed by a trained 
pulmonologist, the test was postponed to the next medical appointment, 3-6 months later. All 
subjects for whom data were available as of January 2014 were included in this analysis.  
Anthropometric data 
Genotype status was obtained from medical files. Pulmonary function was measured by 
spirometer on the day of the OGTT using predicted %FEV1 (Medgraphic 1870, St. Paul, MN, 
USA) as a variable. Pancreatic insufficiency was defined by current enzyme supplementation.  
Body weight was measured using an electronic scale (Tanita Corporation Arlington heights, IL, 
USA) and standing height by a wall stadiometer.  BMI was calculated using weight in kilograms 
divided by height in square meter (kg/m2).  
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Oral glucose tolerance test 
After an overnight fast, all subjects underwent a 2-h OGTT. First, they ingested, in less 
than 5 min, a glucose solution containing 1.75 g of glucose/kg of body weight to a maximum of 
75 g of glucose according to the Canadian Diabetes Association guidelines (10). Then, blood 
samples were taken at time 0, 30, 60, 90 and 120 min to measure plasma glucose and insulin 
concentrations. Plasma glucose was determined immediately in duplicate with a glucose analyzer 
(YSI 2300 STAT plus, Glucose & Lactate Analyzer, YSI Inc., Yellow Springs, OH, USA). After 
storage at - 80° Celsius, insulin levels were measured in duplicate using a human insulin 
radioimmunoassay (Linco Research, Inc. St-Charles, MO, USA).  
 
Biochemical dosages 
Indices of glucose control such as plasma glycated hemoglobin (HbA1c; 
Immunoturbidimeter, ADVIAI650, Bayer health care diagnostic/Toronto, Ontario, Canada) were 
measured by routine chemistry.   
 
Glucose levels, insulin secretion and insulin sensitivity 
Using validated indices, insulin and glucose values obtained during the OGTT were used 
to evaluate insulin sensitivity and secretion as well as glucose levels. The index proposed by 
Stumvoll & al (15) was used for insulin sensitivity, while insulin area under the curve (AUC)0–30 
(area under the curve of insulin from time 0 to 30 min of the OGTT) was used as an index of 
early insulin secretion, insulin AUC30-120 (AUC from time 30 to 120 min of the OGTT) as an 
index for late phase insulin secretion, 2-h insulin AUC0-120 as an index for total insulin secretion 
and 2-h glucose AUC0-120 as an index for total plasma glucose exposure (16).  
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Statistical analysis 
Data values are expressed as mean SEM or SD.  AUCs for insulin and glucose were 
calculated using the software GraphPad Prism for Windows. Statistical significance of cohort 
characteristics as well as glucose and insulin values during the OGTT between the insulin and 
glucose median groups was determined by nonparametric Mann-Whitney Student’s t test or by χ2 
logistic regression for genotype status and glucose tolerance comparisons. Associations were 
determined by simple linear regression. SPSS program for Windows was used for all statistical 
analyses (Version 17.0 SPSS, Chicago, IL) and a probability value ≤ 0.05 was considered as 
statistically significant. 
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RESULTS  
A total of 240 adult patients with CF with an average age of 25.8 ± 7.9 years and an 
average BMI of 21.7 ± 3.0 kg/m2 were included in the study. Our adult CF cohort had a mean 
%FEV1 of 73.2 ± 21.4 % and a genotype profile that consisted of 45.8 % homozygote and 42.4 
% heterozygote for the ΔF508 mutation. In addition, pancreatic enzyme supplementation was 
taken by 80.3 % of our population and 46.3 % of those individuals were women. As for the 
glucose tolerance profile, 56.3 % had NGT, 28.3 % had IGT and 15.4 % had de novo CFRD. 
Also, the mean Hb1Ac, fasting plasma glucose and insulin levels of this CF cohort were 5.8 ± 
0.6 %, 5.5 ± 0.8 mmol/L and 10.5 ± 4.8 μU/mL, respectively. 
 
Plasma G60 association with markers of clinical degradation 
By classifying the CF cohort based on the median G60 of 11.0 mmol/L, we observed that 
patients with high G60 presented significantly lower pulmonary function (%FEV1: 70.0 ± 21.9 
%) compared to patients with G60 below < 11.0 mmol/L (76.1 ± 20.5 %; P = 0.025, Table 1). 
We did not observe any difference in BMI, pancreatic insufficiency or genotype profile between 
patients with high and low G60 (Table 1). When comparing indices of glucose and insulin 
homeostasis, we observed that patients with high G60 had significantly higher values of all 
measures related to glycemia (HbA1c, G0, G60, G120 and total glucose excursion index) than 
patients with low G60 (Table 1). In contrast, except for the early insulin secretion as well as the 
insulin sensitivity indices, all other insulin values and indices were comparable between the two 
groups (I0, I60, I120 as well as total and late insulin secretion indexes). We also evaluated the 
correlation of %FEV1 and BMI with plasma glucose value during the OGTT. We found that 
higher G60 was negatively associated with lower pulmonary function (r  = -0.225, P =  0.001). 
 
Plasma I60 association with markers of clinical degradation 
We then classified the CF cohort based on the median I60 (43.4 μU/mL) and observed 
that, compared to patients with insulin levels above the median value, patients classified below 
presented both a significantly lower BMI (21.0 ± 2.7 kg/m2 vs. 22.4 ± 3.1 kg/m2, P = 0.003) and 
a significantly lower pulmonary status (69.8 ± 21.5 % vs. 76.7 ± 20.8 %, P = 0.022, Table 1). 
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Moreover, when adjusting for BMI, we observed that the difference in FEV1 between both 
groups is no longer significant (P = 0.166). Interestingly, while all parameters related to insulin 
presented highly significant differences between both subgroups of I60, no differences were 
observed for G0, G60 and total glucose excursion. Because of the higher proportion of women 
presenting high I60 (54.5 % with high I60 vs. 37.8 % with low I60), we then investigated 
whether observed differences were influenced by sex (Table 2). As in the entire group, women 
with low I60 presented lower pulmonary status as well as lower BMI than patients with high I60. 
We also evaluated the correlation of %FEV1 and BMI with plasma insulin value during the 
OGTT and observed that higher I60 was positively associated with higher BMI (r = 0.184, P = 
0.004).  
Combination of high versus low G60 and I60 
Finally, we classified patients with CF based on both G60 and I60 median values. We 
identified that for pulmonary function, the worse-case scenario is the combination of low I60 and 
high G60, with a 13 % lower FEV1 value than the best-case scenario defined by high I60 and low 
G60 (Table 3). Also, we noticed that pulmonary function is higher in patients with high I60, 
regardless if they had high or low G60. However, using this combinatory dichotomous 
classification, we did not observe any BMI difference.  
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DISCUSSION 
 
Our data collected from a well-characterized large adult cohort of patients with CF, 
provide several main observations with potential clinical implications. Firstly, we extend to adult 
patients with CF the association already demonstrated in a pediatric group between a higher G60 
and lower pulmonary function. Secondly, we report for the first time, an association between 
lower I60 and lower BMI. Thirdly, patients with G60 above 11.0 mmol/L are more likely to have 
lower pulmonary function and worsened insulin sensitivity. Fourthly, our study highlights the 
potential of higher G60 in identifying patients with lower pulmonary function as well as lower 
I60 in identifying patients with both lower pulmonary function and BMI. Interestingly, patients 
combining both abnormalities presented the worst-case scenario in terms of pulmonary function. 
Although no definitive conclusion can be drawn from a cross-sectional study, numerous 
arguments suggest that higher glucose and lower insulin values could play a direct role for both 
lower pulmonary function and/or lower BMI.  
 
The growing interest in the specific impact of G60 rather than G120 on health outcomes 
expands beyond CF. For instance, data were also reported in non-CF prediabetic patients as well 
as those with established T2D that G60 is a better predictor of future T2D risk and of higher 
adverse cardiometabolic profile, respectively (17,18). In gestational diabetes, higher G60 is 
associated with adverse pregnancy outcomes (e.g., Cesarean-section, large fetus weight for 
gestational age), which are observed at a lower threshold than the one used to define gestational 
diabetes. Consequently, there is an ongoing debate to redefine glucose thresholds predicting 
mother and the fetus outcomes (19). For example, normalizing G60 glycemia might translate into 
improved maternal and fetal outcomes (10). Another study in obese children showed that those 
with high G60 values were more at risk of pancreatic beta cell deterioration and onset of 
prediabetes (20). Though these examples originate from diabetes in which insulin resistance 
plays a central role and thus a widely different context than in CF, these studies suggest that 60-
min OGTT values can be used to identify and sometimes treat clinical abnormalities. The 
confirmation that such concept also applies to CF will require intervention trials. 
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An unexplained quickened decrease in weight and pulmonary function in patients with 
CF starts during the prediabetic phase. This phase is characterized by a long period of 
postprandial glucose intolerance, as compared to patients with CF who do not develop diabetes 
(21). Numerous studies have shown that dysglycemia could trigger a pro-inflammatory cascade, 
oxidative stress and promote the growth of respiratory pathogens involved in lung damage, 
providing a rational for the association between dysglycemia and accelerated lung deterioration 
(22,23).  Hyperglycemia is a direct consequence of lower insulin secretion, and there are also 
strong arguments linking insulin deficiency to poorer CF outcomes. In fact, the rate of 
pulmonary function decline is directly related to the severity of insulin deficiency, while lower 
insulin secretion is linked to increased protein catabolism, which could explain weight loss 
(12,24,25). Non-diabetic clinically stable CF patients demonstrate low insulin secretion capacity 
(26), excessive rates of both protein and fat breakdown, which can be corrected by early insulin 
introduction (12,25). As CF lung function is critically depending on maintaining normal weight 
and lean body mass, insulin insufficiency could compromise both body weight and lung 
function. In type 2 diabetes, insulin per se exerts an inhibitory effect on the activation of 
oxidative stress and seems able to counteract the pro-oxidant effects of hyperglycemia and 
glycemic variability (27). Thus, low I60 early postprandial plasma insulin values (< 43.4 μU/L) 
could promote a catabolic state directly favouring a more rapid weight decrease and indirectly 
lung function decline. Moreover, the importance of insulin on clinical status in these patients is 
further observed in the randomized CFRD trial as well as other uncontrolled studies which have 
shown that insulin introduction in patients with CFRD can potentially improve nutritional and 
pulmonary status (12). As observed in a previously published study, we also observed a higher 
proportion of woman in the group that presented high I60 (28). To establish high G60 and/or I60 
as a predictive marker of patients at risk of clinical deterioration, further studies, prospective and 
mechanistic, are mandatory in order to understand the difference between patients with low I60 
and high G60 and the relationship between lower pulmonary function, lower nutritional status, 
hyperglycemia and lower insulin sensitivity.  
 
Classical OGTT thresholds to diagnose abnormal glucose tolerance are based on the risk 
of retinopathy in type 2 diabetes, and they are questioned in CF (7). The thresholds associated 
with risk of accelerated weight and lung function loss would be more relevant. Since CF patients 
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present a specific OGTT pattern characterized by early glucose excursions with rapid 
normalization as well as major defects in early insulin secretion, OGTT intermediate time points 
rather than fasting and 2-h values could provide more pertinent information in identifying an 
association between glucose and/or insulin and clinical deterioration (5,28,29). The prevalence of 
glucose abnormalities identified with the OGTT is important in children (23 to 44 %) as well as 
in adults (around 60 %) (30,31). Several studies have used the OGTT to investigate the 
relationship between glucose abnormality and insulin secretion/sensitivity (32). We show in an 
adult CF population that intermediate time points of the OGTT, more specifically at 60 min, 
could be a potential clinical tool to identify patients with worse clinical status (decreased lung 
function and weight). Numerous studies in CF have now demonstrated improvement in weight 
and lung function following insulin therapy in patients with glucose abnormalities and CFRD 
(7,33). Other promising therapeutic options to delay or manage glucose abnormalities and CFRD 
include incretin hormone supplementation, CFTR corrector or potentiator medications, and gene 
therapy (34). To confirm the importance of the 60-min OGTT as early biomarkers, we will first 
need to establish in prospective observational studies if high glucose and/or low insulin values 
are associated with worse prognosis and then undertake intervention studies to investigate 
whether specific therapies would improve nutritional status and/or lung function. 
It should be noted that our observations also support the recently proposed glucose 
tolerance category recognized as indeterminate (INDET) which is characterized by elevated G60, 
but with normal G0 and G120 values (7,30). In fact, we used the G60 median value as a marker 
because it targets all glucose tolerance groups, including patients with normal glucose tolerance, 
impaired glucose tolerance, INDET and CFRD. Altogether, we are proposing a clinical 
biomarker that could identify all patients (normo-glycemic, prediabetic (IGT and INDET) and 
CFRDs) with worse lung function or weight using G60 and I60. Nonetheless, relying on 60-min 
OGTT values could contribute to OGTT duration shortening. This change could be beneficial as 
this test imposes a significant burden on both patients and healthcare teams (29). Larger studies 
will be necessary to establish if high G60 is associated with different outcome than INDET for 
future CFRD risk as well as future deterioration of nutritional or pulmonary status.  
 
It should be noted that the present study has several limits. First, despite the fact that our 
study was done in a large well-characterized French-Canadian adult CF cohort, the significance 
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of these results should be confirmed in a larger population of adult patients from a less 
homogenous background. Second, establishing the 60-min OGTT values as a relevant marker of 
clinical deterioration requires additional analyses. Prospective studies for instance would better 
evaluate the importance of both G60 and I60 as good markers to identify patients at risk of 
clinical deterioration. Third, because of the complexity of the interactions among insulin 
insufficiency, related hyperglycemia infection, inflammation, and malnutrition, it is probable that 
a single factor, G60 or I60, will not fully explain the future risk of clinical deterioration and/or 
the onset of CFRD. This does not preclude that interventions aiming to reduce early postprandial 
hyperglycemia and/or improving plasma insulin could provide clinically pertinent benefits.  
 
In conclusion, in an adult cohort of patients with CF, high G60 and low I60 are associated 
with lower pulmonary function and better nutritional status (increased BMI). Our observations 
combined with previously published studies suggest the potential of OGTT intermediate time 
points in identifying biomarkers of future clinical degradation. In the long term, targeting G60 
and/or I60 could help develop therapeutic interventions in CF that help maintain lung function 
and BMI.  
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Table 1. Physical and biochemical characteristics of adult patients with CF when cohort is classified based on the median value of the 1-h 
OGTT glucose of 11.0 mmol/L and insulin of 43.4 μU/mL (N = 240). 
 Median Glucose  Median Insulin  
  Low < 11.0 High ≥ 11.0 P value Low < 43.4 High ≥ P value 
Sex (% women) 48.7 43.8 0.444 37.8 54.5 0.009
Age (years) 25.3 ± 6.8 26.3 ± 8.8 0.900 26.0 ± 6.6 25.7 ± 9.0 0.100 
Weight (kg) 59.7 ± 10.8 60.4 ± 11.1 0.615 58.1 ± 10.2 61.9 ± 11.4 0.025 
BMI (kg/m2) 21.7 ± 2.9 21.7 ± 3.0 0.766 21.0 ± 2.7 22.4 ± 3.1 0.003 
% FEV1 76.1 ± 20.5 70.0 ± 21.9 0.025 69.8 ± 21.5 76.7 ± 20.8 0.022 
Pancreatic Enzyme  (% Yes)  78.0 82.5 0.381 91.5 69.4 ≤ 0.001 
ΔF508 Homozygous (%) 45.7 45.8 
0.945 * 
55.9 35.6 
0.004 * ΔF508 Heterozygous (%) 43.1 41.7 36.4 48.3
Others 11.2 12.5 7.6 16.1
NGSP-HbA1c (%) 5.6 ± 0.4  6.0 ± 0.7  ≤ 0.001 5.8 ± 0.7  5.7 ± 0.4  0.035 
IFCC-HbA1c (mmol/mol) 38 42  40 39  
Fasting Plasma Glucose (mmol/L) 5.2 ± 0.5  5.8 ± 0.9  ≤ 0.001 5.6 ± 1.0  5.4 ± 0.5  0.323 
Fasting Plasma Insulin (μU/mL) 10.4 ± 4.5 10.6 ± 5.0 0.727 8.8 ± 3.9 12.3 ± 4.9 ≤ 0.001 
1-h OGTT Plasma Glucose 9.0 ± 1.4  13.6 ± 2.6  ≤ 0.001 11.6 ± 3.3 11.0 ± 2.8  0.410 
1-h OGTT Plasma Insulin 53.9 ± 32.8 52.7 ± 39.1  0.275 30.0 ± 8.5 76.2 ± 38.1  ≤ 0.001 
2-h OGTT Plasma Glucose 6.5 ± 1.9 9.7 ± 3.6 ≤ 0.001 8.9 ± 3.7 7.3 ± 2.6  ≤ 0.001 
2-h OGTT Plasma Insulin 47.9 ± 27.4  54.2 ± 45.3  0.619 35.5 ± 17.8 66.5 ± 44.9  ≤ 0.001 
Total Glucose Excursion Index 931.4 ± 119.5  1316.9 ± 270.8  ≤ 0.001 1172.2 ± 323.9  1078.1 ± 231.5  0.053 
Total Insulin Secretion Index 5331.4 ± 2742.4 5206.3 ± 3479.5 0.277 3357.2 ± 994.1 7180.4 ± 3358.0 ≤ 0.001 
Early Insulin Secretion Index 709.6 ± 395.7  598.5 ± 329.1  0.006 444.1 ± 145.1  866.7 ± 401.0  ≤ 0.001 
Late Insulin Secretion Index 4622.0 ± 2416.7 4606.1 ± 3193.1 0.413 2912.8 ± 904.6 6301.1 ± 3061.8 ≤ 0.001 
Insulin Sensitivity Index 0.083 ± 0.020  0.063 ± 0.030  ≤ 0.001 0.077 ± 0.024  0.068 ± 0.029  ≤ 0.001 
Abbreviations: FEV1, forced expiratory volume expired in 1 second; AUC, area under the curve. Mean and SDs are shown (±); P value was 
determined by Mann-Whitney t test and *: χ2; NGSP, national glycohemoglobin standardization program; IFCC, international federation of 
chemical chemistry 
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Table 2. Physical and biochemical characteristics of adult patients with CF when cohort is classified based on the median 
value of the 1-h OGTT insulin of 43.4 μU/mL as well as the sex (N = 240).  
 Women (N = 111) Men (N = 129) 
Low I < 43.4 μU/mL High I ≥ 43.4 μU/mL P value Low I < 43.4 μU/mL High I ≥ 43.4 μU/mL P value 
Age (years) 26.6 ± 7.3 25.2 ± 9.3 0.071 25.7 ± 6.3 26.2 ± 8.7 0.660 
Weight (kg) 51.2 ± 7.6 56.2 ± 8.8 0.003  62.5 ± 9.2 68.8 ± 10.4 0.001 
BMI (kg/m2) 20.4 ± 2.9 21.7 ± 2.9 0.066 21.4 ± 2.6 23.2 ± 3.1 0.002 
% FEV1 67.4 ± 20.7 78.7 ± 20.2 0.022 71.4 ± 22.0 74.1 ± 21.3 0.366 
Abbreviation: FEV1, forced expiratory volume expired in 1 second ; I, median of insulin at 1-h OGTT. Mean and SDs are shown 
(±); P value was determined by Mann-Whitney t test.  
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Table 3. Physical and biochemical characteristics of adult patients with CF when cohort is classified based on the median 
value of the 1-h OGTT insulin of 43.4 μU/mL as well as glucose of 11.0 μmol/L  (N = 240).  
 Low I < 43.4 μU/mL High I ≥ 43.4 μU/mL 
Low G < 11.0 mmol/L High G ≥ 11.0 mmol/L P value Low G < 11.0 mmol/L High G ≥ 11.0 mmol/L P value 
Sex (% women) 42.4 33.3 0.311 55.0 54.1 0.921 
Age (years) 25.6 ± 6.2 26.4 ± 7.1 0.744 25.1 ± 7.5 26.3 ± 10.3 0.835 
Weight (kg) 56.9 ± 9.5 59.3 ± 10.8 0.217 62.4 ± 11.3 61.4 ± 11.5 0.631 
BMI (kg/m2) 20.8 ± 2.4 21.3 ± 3.1 0.350 22.6 ± 3.2 22.2 ± 2.9 0.532 
% FEV1 71.9 ± 22.5 67.5 ± 20.2 0.280 80.8 ± 17.0 72.5 ± 23.4 0.05 
Abbreviation: FEV1, forced expiratory volume expired in 1 second ; I, median of insulin at 1-h OGTT; G, median of glucose at 1-h OGTT 
Mean and SDs are shown (±); P value was determined by Mann-Whitney t test.  
 
 
 
 
 
  
 
 153
REFERENCES 
1. Canada CF (2012) Canadian Cystic Fibrosis Registry. 2012 Annual Report. 
http://www.cysticfibrosis.ca/wp-content/uploads/2014/03/Canadian-CF-Registry-English-
FINAL-FOR-WEB1.pdf.  
2. Elborn JS (2013) Personalised medicine for cystic fibrosis: treating the basic defect. Eur 
Respir Rev 22 (127):3-5. doi:10.1183/09059180.00008112 
3. Simmonds NJ, Cullinan P, Hodson ME (2009) Growing old with cystic fibrosis - the 
characteristics of long-term survivors of cystic fibrosis. Respir Med 103 (4):629-635. 
doi:10.1016/j.rmed.2008.10.011 
4. Moran A, Becker D, Casella SJ, Gottlieb PA, Kirkman MS, Marshall BC, Slovis B, 
Committee CCC (2010) Epidemiology, pathophysiology, and prognostic implications of cystic 
fibrosis-related diabetes: a technical review. Diabetes Care 33 (12):2677-2683. 
doi:10.2337/dc10-1279 
5. Costa M, Potvin S, Hammana I, Malet A, Berthiaume Y, Jeanneret A, Lavoie A, Levesque R, 
Perrier J, Poisson D, Karelis AD, Chiasson JL, Rabasa-Lhoret R (2007) Increased glucose 
excursion in cystic fibrosis and its association with a worse clinical status. J Cyst Fibros 6 
(6):376-383. doi:10.1016/j.jcf.2007.02.005 
6. Burgess JC, Bridges N, Banya W, Gyi KM, Hodson ME, Bilton D, Simmonds NJ. (2015) 
HbA1c as a screening tool for cystic fibrosis related diabetes. J Cyst Fibros. doi: 
10.1016/j.jcf.2015.03.013. 
7. Moran A, Brunzell C, Cohen RC, Katz M, Marshall BC, Onady G, Robinson KA, Sabadosa 
KA, Stecenko A, Slovis B, Committee CG (2010) Clinical care guidelines for cystic fibrosis-
related diabetes: a position statement of the American Diabetes Association and a clinical 
practice guideline of the Cystic Fibrosis Foundation, endorsed by the Pediatric Endocrine 
Society. Diabetes Care 33 (12):2697-2708. doi:10.2337/dc10-1768 
8. Bianchi C, Miccoli R, Trombetta M, Giorgino F, Frontoni S, Faloia E, Marchesini G, Dolci 
MA, Cavalot F, Cavallo G, Leonetti F, Bonadonna RC, Del Prato S, Investigators G (2013) 
 
  
 
 154
Elevated 1-h postload plasma glucose levels identify subjects with normal glucose tolerance but 
impaired beta-cell function, insulin resistance, and worse cardiovascular risk profile: the 
GENFIEV study. J Clin Endocrinol Metab 98 (5):2100-2105. doi:10.1210/jc.2012-3971 
9. Manco M, Miraglia Del Giudice E, Spreghini MR, Cappa M, Perrone L, Brufani C, Rustico C, 
Morino G, Caprio S (2012) 1-Hour plasma glucose in obese youth. Acta Diabetol 49 (6):435-
443. doi:10.1007/s00592-012-0384-3 
10. CDACPGE (2013) Canadian Diabetes Association 2013 clinical practice guidelines for the 
prevention and management of diabetes in Canada. Can J Diabetes 37 (suppl 1):S212 
11. Brodsky J, Dougherty S, Makani R, Rubenstein RC, Kelly A (2011) Elevation of 1-hour 
plasma glucose during oral glucose tolerance testing is associated with worse pulmonary 
function in cystic fibrosis. Diabetes Care 34 (2):292-295. doi:10.2337/dc10-1604 
12. Moran A, Pekow P, Grover P, Zorn M, Slovis B, Pilewski J, Tullis E, Liou TG, Allen H, 
Cystic Fibrosis Related Diabetes Therapy Study G (2009) Insulin therapy to improve BMI in 
cystic fibrosis-related diabetes without fasting hyperglycemia: results of the cystic fibrosis 
related diabetes therapy trial. Diabetes Care 32 (10):1783-1788. doi:10.2337/dc09-0585 
13. Schmid K, Fink K, Holl RW, Hebestreit H, Ballmann M (2014) Predictors for future cystic 
fibrosis-related diabetes by oral glucose tolerance test. J Cyst Fibros 13 (1):80-85. 
doi:10.1016/j.jcf.2013.06.001 
14. Hammana I, Malet A, Costa M, Brochiero E, Berthiaume Y, Potvin S, Chiasson JL, Coderre 
L, Rabasa-Lhoret R (2007) Normal adiponectin levels despite abnormal glucose tolerance (or 
diabetes) and inflammation in adult patients with cystic fibrosis. Diabetes Metab 33 (3):213-219. 
doi:10.1016/j.diabet.2007.01.004 
15. Stumvoll M, Van Haeften T, Fritsche A, Gerich J (2001) Oral glucose tolerance test indexes 
for insulin sensitivity and secretion based on various availabilities of sampling times. Diabetes 
Care 24 (4):796-797 
16. Ziai S, Belson L, Hammana I, Berthiaume Y, Rabasa-Lhoret R (2011) Validation of insulin 
secretion indices in cystic fibrosis. J Cyst Fibros 10 (2):145. doi:10.1016/j.jcf.2010.11.004 
 
  
 
 155
17. Abdul-Ghani MA, Abdul-Ghani T, Ali N, Defronzo RA (2008) One-hour plasma glucose 
concentration and the metabolic syndrome identify subjects at high risk for future type 2 
diabetes. Diabetes Care 31 (8):1650-1655. doi:10.2337/dc08-0225 
18. Bardini G, Dicembrini I, Cresci B, Rotella CM (2010) Inflammation markers and metabolic 
characteristics of subjects with 1-h plasma glucose levels. Diabetes Care 33 (2):411-413. 
doi:10.2337/dc09-1342 
19. Group HSCR, Metzger BE, Lowe LP, Dyer AR, Trimble ER, Chaovarindr U, Coustan DR, 
Hadden DR, McCance DR, Hod M, McIntyre HD, Oats JJ, Persson B, Rogers MS, Sacks DA 
(2008) Hyperglycemia and adverse pregnancy outcomes. N Eng J Med 358 (19):1991-2002. 
doi:10.1056/NEJMoa0707943 
20. Kim JY, Goran MI, Toledo-Corral CM, Weigensberg MJ, Choi M, Shaibi GQ (2013) One-
hour glucose during an oral glucose challenge prospectively predicts beta-cell deterioration and 
prediabetes in obese Hispanic youth. Diabetes Care. 36(6):1681-6 
21. Hameed S, Morton JR, Jaffe A, Field PI, Belessis Y, Yoong T, Katz T, Verge CF (2010) 
Early glucose abnormalities in cystic fibrosis are preceded by poor weight gain. Diabetes Care 
33 (2):221-226. doi:10.2337/dc09-1492 
22. Brennan AL, Gyi KM, Wood DM, Johnson J, Holliman R, Baines DL, Philips BJ, Geddes 
DM, Hodson ME, Baker EH (2007) Airway glucose concentrations and effect on growth of 
respiratory pathogens in cystic fibrosis. J Cyst Fibros 6 (2):101-109. 
doi:10.1016/j.jcf.2006.03.009 
23. Ntimbane T, Krishnamoorthy P, Huot C, Legault L, Jacob SV, Brunet S, Levy E, Gueraud F, 
Lands LC, Comte B (2008) Oxidative stress and cystic fibrosis-related diabetes: a pilot study in 
children. J Cyst Fibros 7 (5):373-384. doi:10.1016/j.jcf.2008.01.004 
24. Milla CE, Billings J, Moran A (2005) Diabetes is associated with dramatically decreased 
survival in female but not male subjects with cystic fibrosis. Diabetes Care 28 (9):2141-2144 
 
  
 
 156
25. Rafii M, Chapman K, Stewart C, Kelly E, Hanna A, Wilson DC, Tullis E, Pencharz PB 
(2005) Changes in response to insulin and the effects of varying glucose tolerance on whole-
body protein metabolism in patients with cystic fibrosis. Am J Clin Nutr 81 (2):421-426 
26. Hammana I, Potvin S, Tardif A, Berthiaume Y, Coderre L, Rabasa-Lhoret R (2009) 
Validation of insulin secretion indices in cystic fibrosis patients. J Cyst Fibros 8 (6):378-381. 
doi:10.1016/j.jcf.2009.08.007 
27. Monnier L, Hanefeld M, Schnell O, Colette C, Owens D (2013) Insulin and atherosclerosis: 
how are they related? Diabetes Metab 39 (2):111-117. doi:10.1016/j.diabet.2013.02.001 
28. Coriati A, Belson L, Ziai S, Haberer E, Gauthier MS, Mailhot G, Coderre L, Berthiaume Y, 
Rabasa-Lhoret R (2014) Impact of sex on insulin secretion in cystic fibrosis. J Clin Endocrinol 
Metab 99 (5):1767-1773. doi:10.1210/jc.2013-2756 
29. Coriati A, Elisha B, Virassamynaik S, Phaneuf M, Ziai S, Gauthier MS, Rabasa-Lhoret R 
(2013) Diagnosis of cystic fibrosis-related glucose abnormalities: can we shorten the standard 
oral glucose tolerance test? Applied physiology, nutrition, and metabolism = Physiologie 
appliquee, nutrition et metabolisme 38 (12):1254-1259. doi:10.1139/apnm-2013-0022 
30. Coriati A, Ziai S, Azar M, Berthiaume Y, Rabasa-Lhoret R (2015) Characterization of 
patients with cystic fibrosis presenting an indeterminate glucose tolerance (INDET). J Cyst 
Fibros. doi:10.1016/j.jcf.2015.03.001 
31. Mozzillo E, Raia V, Fattorusso V, Falco M, Sepe A, De Gregorio F, Nugnes R, Valerio G, 
Franzese A. (2012) Glucose derangements in very young children with cystic fibrosis and 
pancreatic insufficiency. Diabetes Care; 35(11):e78.  
32. Franzese A, Mozzillo E, Fattorusso V, Raia V, Valerio G (2015) Screening of glucose 
metabolism derangements in pediatric cystic fibrosis patients: how, when, why. Acta Diabetol  
33. Mozzillo E, Franzese A, Valerio G, Sepe A, De Simone I, Mazzarella G, Ferri P, Raia V. 
(2009) One-year glargine treatment can improve the course of lung disease in children and 
adolescents with cystic fibrosis and early glucose derangements. Pediatric Diabetes. 10(3):162-7. 
 
  
 
 157
34. Barrio R. (2015) Management of endocrine disease: cystic fibrosis-related diabetes: novel 
pathogenic insights opening new therapeutic avenues. Eur J Endocrinol 172(4):R131-41. doi: 
10.1530/EJE-14-0644. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 158
3.5  Contributions et implications supplémentaires. 
 
Durant mon doctorat, plusieurs aspects ont contribué à ma formation pour devenir une 
cherheure indépendante. Je profite alors de l’occasion pour énumérer mes contributions et mes 
expertises. 
 
- Mon projet de doctorat est basé sur une cohorte de FK de plus de 260 patients 
adultes dont j’ai eu le plaisir de gérer pendant 4 ans. Mis à part les tests 
cliniques effectués durant chaque visite (voir section 2.4), d’autres 
responsabilités importantes étaient nécessaires pour la bonne gestion de cette 
cohorte telles que la planification des visites, l’entrée des résultats dans une 
base de données, l’approbation et le renouvellement des projets par les 
comités d’éthique, le dosage des niveaux de glucose et d’insuline en 
laboratoire et enfin la collaboration avec le personnel de la clinique de FK 
ainsi que les infirmières de la clinique d’endocrinologie au CHUM.  
 
- J’ai eu l’opportunité de superviser les projets d’un total de 7 étudiants portant 
sur 1) le lien entre la tolérance au glucose et la vitamine D chez les patients 
adultes atteints de la FK (Dre Maude Phaneuf, résidente en médecine), 2) la 
sécrétion d’insuline chez les femmes atteintes de la FK (Éléonore Haberer, 
stagiaire d’été en physiothérapie), 3) la formulation du score prédictif chez les 
patients adultes atteints de la FK (Dre Mirna Azar, résidente en médecine), 4) 
l’association entre les exacerbations pulmonaires et la tolérance au glucose 
chez les patients adultes atteints de la FK (Catherine Lehoux-Dubois, 
étudiante COPSE), 5) la publication du protocole de la supplémentation en 
vitamine D dans la clinique de FK (Dr Évelyne Labrèche, résidente en 
médecine), 6) la mesure de la bioactivité et de la fibrillation du glucagon 
utilisé pour le pancréas artificiel (Jonathan Bayonne, étudiant BSc en 
Biochimie) et 7) le rôle de la sensibilité à l’insuline sur l’évolution de la 
tolérance au glucose chez les patients avec la FK (Valérie Boudreau, étudiante 
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MSc en nutrition). D’ailleurs, les manuscrits portant sur les projets de Maude, 
Évelyne et Valérie dont je suis première auteure sont présentement en 
processus de soumission pour publication dans des revues de haut impact.  
- Le Dr Rabasa-Lhoret m’a aussi donné l’opportunité de participer à des projets 
pas liés à mon sujet de thèse. J’ai significativement travaillé avec Sophie Ziai, 
étudiante au PhD graduée en mai 2015, sur son projet qui portait sur le rôle de 
l’inflammation dans la dysglycémie chez les patients avec la FK. Cette 
collaboration m’a permis d’être co-auteure dans 2 manuscrits déjà publiés et 1 
manuscrit soumis pour publication. J’ai aussi travaillé avec un chercheur 
associé dans l’équipe de Dr Berthiaume, Dr Guillaume Bouvet, sur un projet 
qui porte sur le rôle d’un marqueur inflammatoire spécifique, la chitinase, 
dans la dysglycémie chez les patients avec la FK. Les résultats de ce projet ont 
été publiés dans la revue Cytokine. J’ai aussi travaillé avec Nadia Beaudoin, 
une étudiante à la Maîtrise dans l’équipe de Dr Berthiaume, sur son projet qui 
démontre l’importance de l’activité physique dans l’amélioration de la 
glycémie chez les patients avec la FK. Ces résultats seront publiés 
prochainement dans Journal of Cystic Fibrosis, auquel je suis co-auteure. De 
plus, afin d’élargir mes connaissances et mon expertise en recherche clinique, 
j’ai eu le plaisir de contribuer au projet clinique portant sur le pancréas 
artificiel chez les diabétiques de type 1. Cette collaboration m’a rapporté une 
publication en tant que co-auteure dans le Canadian Medical Association 
Journal. 
Ces implications et publications ont déjà eu un immense impact sur ma carrière par 
l’obtention de plusieurs bourses telles que la bourse au doctorat pendant trois années 
consécutives, j’ai gagné le prix pour la meilleure présentation par affiche durant la journée de la 
recherche au département de nutrition (UdeM, novembre 2011) et j’ai reçu quatre bourses par la 
FESP (2011-2014) ainsi que la bourse d’été Diabète Québec (2013). 
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3.6  Contributions des co-auteurs 
 
Article 1: 
AC, RR-L et BE ont conçu l’étude. AC, SV et BE ont analysé les données et écrit le manuscript. 
AC et SZ ont recruté les patients et collecté les données. AC et BE ont effectué les analyses 
statistiques. RR-L, M-SG et MP ont révisé le manuscrit.  
 
Article 2: 
AC, RR-L et LB ont conçu l’étude. AC et LB ont analysé les données et écrit le manuscrit. AC a 
formatté le manuscrit pour la soumission. AC, LB et SZ ont recruté les patients et collecté les 
données. SZ, EH, M-SG, GM, LC, YB et RR-L ont révisé le mauscrit.  
 
Article 3: 
AC et RR-L ont conçu l’étude. AC a écrit le manuscrit. AC a formatté le manuscrit pour la 
soumission. AC a effectué les analyses statistiques. AC et SZ ont recruté les patients et collecté 
les données. MA, SZ, YB et RR-L ont révisé le mauscrit.  
 
Article 4: 
AC et RR-L ont conçu l’étude. AC a écrit le manuscrit. AC a formatté le manuscrit pour la 
soumission. AC a effectué les analyses statistiques. AC et SZ ont recruté les patients et collecté 
les données. SZ, AL, YB et RR-L ont révisé le mauscrit. 
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Chapitre 4  Discussion 
 
La FK est une maladie génétique sévère pour laquelle l’amélioration de la prise en charge des 
patients atteints a permis le prolongement de leur espérance de vie. Cette amélioration de 
l’espérance de vie a permis l’émergence de la complication principale qui est le DAFK. 
Principalement causé par une diminution des niveaux d’insuline très tôt dans la vie, le DAFK est 
précédé d’une longue phase d’intolérance au glucose. La méthode standard utlisée pour dépister 
le DAFK est l’HGPO. Ce type de diabète spécifique à la FK est associé à une dégradation 
clinique (perte de poids et de fonction pulmonaire) accélérée qui se manifeste plusieurs années 
avant le diagnostic. D’ailleurs, le DAFK est une importante cause de morbidité et de mortalité. 
Les causes de cette dégradation clinique ne sont pas comprises. Il est donc essentiel de 
comprendre et d’identifier les potentiels facteurs en cause, en particulier l’hypoinsulinémie et 
l’hyperglycémie. Ces projets ont permis d’identifier des facteurs importants liés au 
développement des anomalies de la tolérance au glucose chez une population adulte atteinte de la 
FK.  
Compte tenu de la complexité de cette maladie, cette population bénéficierait largement 
d’une alternative simplifiée au test d’HGPO standard d’une durée de 2h. Nous avons identifié 
une méthode alternative raccourcie qui permet le diagnostic de l’intolérance au glucose et du 
DAFK chez ces patients. Cette durée plus courte pourrait permettre de faciliter l’adhésion des 
patients et des équipes de soins au dépistage.  
Les facteurs de risque principaux liés au développement du DAFK sont l’âge, le génotype, 
l’insuffisance pancréatique exocrine et le sexe où les femmes sont exposées à un plus grand 
risque. Étant donné que l’insuline est un élément clé dans le développement du DAFK et 
probablement aussi dans le maintien du poids, nous avons exploré les différences de la sécrétion 
d’insuline reliées au sexe. Nous avons paradoxalement démontré dans notre population de 
patients adultes avec la FK que les femmes ont une sécrétion d’insuline mieux préservée que 
celle des hommes.  
Un nouveau sous-groupe de tolérance au glucose au nom d’INDET a été identifié dans la FK. 
Nous avons caractérisé ce groupe chez les adultes et avons observé qu’ils présentaient une baisse 
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significative de leur fonction pulmonaire au niveau observé chez  des patients avec un DAFK de 
novo.  
Enfin, les paramètres cliniques de détérioration les plus importants sont le poids et la 
fonction pulmonaire. Nos analyses nous ont permis d’associer l’hyperglycémie et 
l’hypoinsulinémie, plus spécifiquement au temps 60-min de l’HGPO, à une baisse de la fonction 
pulmonaire et du poids, respectivement. 
 
4.1 Méthode alternative simplifiée à l’HGPO de 2 h 
 
 Chaque année les patients atteints de la FK doivent se présenter à leur clinique pour un 
suivi médical principalement pour évaluer leur fonction pulmonaire et leur statut nutritionel. Ce 
rendez-vous donne aussi l’occasion de dépister de multiples déficits (par exemple au niveau 
vitaminique) ainsi que des complications associées dont le DAFK. Le dépistage est réalisé grâce 
à un test de 2h qui est perçu comme invasif et lourd tant par les patients que par les équipes de 
soins. Malheureusement, la fondation de la FK a rapporté en 2011 que seulement 31.5% des 
patients faisaient leur test d’HGPO annuellement (272). Une explication probable pour cette 
faible complaisance serait que le test d’HGPO est à la fois désagréable et de longue durée. Il faut 
tenir compte des quelques désavantages du test d’HGPO pour les patients et pour les infirmières 
dont le jeûne depuis la veille et l’utilisation de matériel et du temps, respectivement. Étant donné 
que ces patients sont à risque élevé de malnutrition, réduire la durée du test d’HGPO devient très 
important afin de prévenir une perte de poids, donc de la fonction pulmonaire (268). Afin de 
tenter de simplifier le dépistage, notre premier objectif était de déterminer les valeurs 
diagnostiques de la glycémie à jeun, l’HbA1c ainsi que les valeurs de glycémie à 30, 60 et 90 
minutes de l’HGPO pour détecter l’IGT et le DAFK chez des patients avec une glycémie à jeun 
normale. Pour évaluer ces outils, nous avons fait des analyses ROC-AUCs. 
Pour les diabètes de type 1 et de type 2, l’HbA1c est un marqueur clinique utilisé pour 
détecter une glycémie anormale (273). Par contre, ce marqueur de contrôle de la glycémie n’est 
pas l’idéal dans la FK puisque plusieurs équipes de recherche, incluant la nôtre, ont démontré 
qu’un patient atteint du DAFK pouvait à la fois avoir des valeurs d’HbA1c normales (274, 275). 
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Alors que l’HbA1c serait l’outil le plus pratique et le moins invasif, nous démontrons encore une 
fois que cet outil est invalide. D’ailleurs, selon nos analyses, l’HbA1c avait une sensibilité 
relativement faible pour détecter à la fois l’IGT et le DAFK. De plus, nous suggérons que le 
meilleur seuil pour diagnostiquer le DAFK, en plus de dépister la présence des risques de 
complications liées à l’hyperglycémie, serait de 5.9% (Article 1). Cette valeur doit être testée 
dans d’autres cohortes afin de confirmer sa fiabilité. D’ailleurs, une étude récente suggère 
effectivement qu’un seuil spécifique à la FK nettement inférieur à celui accepté pour le 
diagnostic de DT2 (6.5%) devait être utilisé dans la  FK (5.8%) (181). Notre étude suggère 
néanmoins que l’HGPO même raccourcie est un test plus sensible et plus spécifique que 
l’HbA1c.  
Nous avons démontré que les valeurs de glycémie à 90 minutes de l’HGPO étaient 
suffisantes pour prédire la tolérance au glucose (Article 1). Une glycémie à 90 minutes de 
l’HGPO supérieure à 9.3 mmol/L et à 11.5 mmol/L offraient d’excellentes valeurs de sensibilité 
et de spécificité pour le diagnostic de l’intolérance au glucose et du DAFK, respectivement. Ces 
dernières observations suggèrent que nous pouvons réduire le test d’HGPO de 30 minutes sans 
compromettre la catégorisation de la tolérance au glucose lors de leur visite à la clinique de FK. 
Ainsi, les patients pourraient manger et quitter la structure de soins plus tôt et les infirmières 
peuvent soigner plus de patients durant leur journée.  
 
 Afin de déterminer des tests alternatifs pour le diagnostic de l’IGT et du DAFK dans la 
FK, nous avons analysé des courbes ROC-AUCs au lieu de définir une seule valeur seuil. Cette 
technique nous a permis d’explorer plusieurs outils de diagnostic à la fois en intégrant une 
quantité importante de valeurs seuils qui pourraient éventuellement être utilisées en milieu 
clinique. Ces valeurs doivent toutefois être validées dans d’autres cohortes. Néanmoins, chez les 
patients adultes avec la FK sans diabète connu, plus de 30% présentent une dysglycémie ce qui 
démontre l’importance accrue de les diagnostiquer. Le but ultime de trouver une alternative au 
test d’HGPO de 2 heures est pour encourager les patients à se présenter à leur visite annuelle à la 
clinique de FK pour faire leur test de la tolérance au glucose. L’HGPO reste un test lourd à la 
fois pour le patient et pour l’équipe de soin. D’ailleurs, une équipe Québécoise avec laquelle 
nous collaborons a démontré que les patients suivis au Québec (total de 8 centres; entrevues 
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semi-dirigées de patients et de profesionnels de la santé) percevaient l’HGPO comme un des 
tests les plus difficiles à intégrer aux soins en raison de la lourdeur du test (organisation, 
réalisation du test, etc.). Une réduction de la durée de 30 minutes pourrait répondre en partie ces 
prépoccupations même si idéalement un test aternatif plus simple tels que l’HbA1c ou 
l’utilisation du CGMS pourraient à l’avenir constituer des options plus attrayantes. 
  
4.2 La sécrétion d’insuline chez les femmes avec la FK 
 
 L’amélioration des modes de vie et des traitements pharmacologiques a permis le 
prolongement graduel de l’espérance de vie des patients avec actuellement un âge médian de 
survie de 50,9 années chez la population canadienne atteinte de FK (8). Par contre, il est bien 
documenté que les femmes atteintes de la FK ont un risque plus élevé de mortalité que les 
hommes avec une différence d’environ 7 ans sur l’âge médian de survie (276).  
Malheureusement, aucun trait pathophysiologique comme les infections pulmonaires, le statut 
nutritionnel et l’apport énergétique ne semble expliquer cette différence entre le sexe (268). En 
surplus, les femmes sont plus à risque de développer la complication secondaire la plus 
fréquente, le DAFK (146). Principalement causé par la diminution très tôt dans la vie d’une 
hormone anabolique et hypoglycémiante qui est l’insuline, le DAFK pourrait expliquer cette 
différence entre les sexes (277). Pour essayer de comprendre cette différence, notre deuxième 
objectif était de comparer l’homéostasie insulinémique durant l’HGPO entre les deux sexes 
(Article 2). Pour ce, nous avons étudié un total de 123 hommes et 107 femmes adultes atteints de 
la FK avec aucun diabète connu provenant de la cohorte MCFC. Notre hypothèse était que les 
femmes présenteraient un taux d’insuline plus faible que les hommes, ce qui aurait constitué une 
explication plausible à la plus grande fréquence de DAFK et au plus faible poids qui est lui-
même assoicié à une plus faible fonction pulmonaire. 
 
Nous sommes le premier groupe à démontrer chez une population adulte atteinte de  FK qu’il 
existe une différence au niveau de la sécrétion ainsi que la résistance à l’insuline entre les 
hommes et les femmes. Paradoxalement, nous avons observé des résultats opposés à notre 
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hypothèse. D’ailleurs, cette différence a persisté lorsque nous avons stratifié nos groupes par 
génotype, présence d’insuffisance pancréatique exocrine ou par statut de tolérance au glucose 
ainsi qu’après un suivi d’environ 20 mois. Nous avons aussi documenté que la sécrétion 
d’insuline totale durant l’HGPO ne diffèrait pas entre les femmes avec ou sans la FK. Par contre, 
les hommes atteints de la FK sécrétaient beaucoup moins d’insuline que les hommes sains. 
Cependant, les femmes atteintes de FK, malgré les niveaux similaires de la sécrétion d’insuline 
totale à ceux des femmes en santé non-FK, présentaient une homéostasie insulinémique 
qualitative modifiée.  
Il est bien connu que l’écart associé au risque de décès entre les hommes et les femmes 
n’apparaît pas avant la puberté (154). Ainsi, nous suggérons que cette sécrétion d’insuline plus 
importante chez les femmes comparée aux hommes avec la FK pourrait être expliquée par l’effet 
des hormones sexuelles. Par example, l’estrogène peut augmenter l’expression et la sécrétion de 
l’insuline ainsi que les niveaux d’insuline dans le pancréas (278, 279). De plus, la protéine CFTR 
joue un rôle dans la production des hormones sexuelles féminines par les ovaires (280). Cette 
dernière observation suggère deux mécanismes opposés dans les ovaires qui pourraient 
influencer la sécrétion d’insuline chez les femmes atteintes de la FK dont 1) des niveaux bas 
d’estrogène mèneraient à la diminution de la sécrétion d’insuline (281) et 2) une résistance à 
l’insuline légère telle que celle observée dans la FK provoquerait une hyperinsulinémie (282). 
Selon nos résultats, le deuxième mécanisme serait plus probable dans notre cohorte de FK. 
Puisque les femmes atteintes de la FK présentent généralement une adiposité plus élevée que les 
hommes (283), ceci pourrait aussi expliquer cette hausse de la sécrétion d’insuline et la baisse de 
la sensibilité d’insuline. L’idéal serait de vérifier s’il existe une association entre l’homéostasie 
insulinémique et les concentrations plasmatiques d’hormones sexuelles.  
Des études ont déjà démontré, dans une population non atteinte de la FK, que les femmes 
avaient généralement une glycémie à jeun légèrement plus faible que les hommes (284). Une 
glycémie à jeun élevée chez les hommes comparé aux femmes peut être expliquée soit par 1) une 
augmentation de la production endogène de glucose lorsqu’à jeun (285) ou 2) l’effet négatif de 
l’estrogène sur la néoglucogénèse (286). Nous avons aussi rapporté cette observation dans notre 
cohorte de FK ainsi que chez nos groupes de sujets sains (Article 2). Ces niveaux bas de la 
glycémie à jeun chez les femmes comparées aux hommes, mais en présence d’une insulinémie à 
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jeun similaire, pourraient être liés à des mécanismes impliqués dans la régulation du glucose 
hépatique, tels que les acides gras libres (287). Pour répondre à cette question, il sera important 
de mesurer les niveaux plasmatiques d’acides gras libres dans notre cohorte et aussi de mesurer 
les principales hormones impliquées dans la régulation de la glycémie soit le glucagon et les 
incrétines. Enfin, il sera important d’évaluer s’il existe des différences entre les sexes pour la 
clairance de l’insuline.  
 Un bon marqueur de la dysfonction des cellules β du pancréas serait la diminution de la 
première phase de sécrétion d’insuline durant l’HGPO. En effet, cette dysfonction a été identifée 
chez des individus avec une glycémie normale mais avec des antécédents familiaux de diabète 
(288) ainsi que chez des individus avec une intolérance au glucose (289). Ceci suggère qu’une 
diminution de la première phase d’insuline durant l’HGPO serait un bon prédicateur d’un 
éventuel dévelopement du diabète (290). Nous avons observé, malgré les niveaux similaires de la 
sécrétion d’insuline totale, que les femmes atteintes de la FK avaient une diminution de la 
première phase d’insuline comparée aux femmes saines (Article 2). Il est donc important de 
souligner que ces anomalies quantitives de la sécrétion de l’insuline observées chez les femmes 
atteintes de la FK les exposent probablement à un risque ultérieur élevé de dysglycémie. 
Enfin, il est possible que notre groupe, qui est limité pour l’inclusion des patients âgés de 18 
ans et plus sans DAFK connu, puisse présenter un biais de sélection. Ainsi, les patientes les plus 
malades pourraient avoir dévelopées le DAFK plus tôt et/ou présentées une mortalité précoce. 
Les femmes que nous avons étudiées deviennent alors un large sous-groupe mais en moyenne 
moins malade que la population FK féminine totale. L’exploration des différences reliées au sexe 
dans une cohorte plus jeune permettra en grande partie de répondre à ce possible biais 
d’inclusion. 
 
4.3 Groupe de tolérance à risque du DAFK, les INDETs 
 
 Une longue période d’anomalies de la tolérance au glucose, en plus d’une baisse 
significative des niveaux d’insuline, précède l’apparition du DAFK. De plus, 3 à 4 années avant 
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le diagnostic du DAFK, la diminution du poids et de la fonction pulmonaire est accélérée chez 
les patients qui vont déveloper le DAFK comparé à des patients atteints de la FK et qui ne 
développent pas le DAFK. Des études ont aussi démontré que le degré d’hyperglycémie était 
positivement associé à la vitesse de diminution de ces deux paramètres majeurs de la 
détérioration clinique (103, 187). Tel que mentionné dans l’introduction, l’HGPO reste encore la 
méthode standard utilisée pour étudier et diagnostiquer les anomalies de la tolérance au glucose 
dans la FK. En 2010, l’ADA ainsi que la Fondation de la FK ont proposé un nouveau groupe de 
tolérance au glucose nommé INDET qui pourrait représenter un groupe de patients plus à risque 
d’une dégradation clinique accélérée. 
Les patients avec une tolérance INDET ont une glycémie normale à la deuxième heure 
mais élevée à la première heure (1-heure HGPO > 11.0 mais 2-heure HGPO < 7.8mmol/L). 
Jusqu’à aujourd’hui, très peu d’études ont été publiées sur les INDETs. Une des principales 
études concerne la population pédiatrique pour laquelle les enfants avec une glycémie à 1-heure 
élevée, au niveau proposé pour définir le groupe INDET, avaient une moins bonne fonction 
pulmonaire que les patients dont la glycémie à la 1e heure de l’HGPO était plus basse (209). 
Aussi, une autre étude a démontré que le groupe INDET serait en effet un groupe à risque de 
développer le DAFK (291). Pour mieux comprendre la pathophysiologie de ce nouveau groupe 
de tolérance, notre troisième objectif était d’évaluer dans un échantillonage de grande taille de 
patients adultes atteints de la FK les caractéristiques biocliniques, telles que le poids, la fonction 
pulmonaire et l’homéostasie glucidique et insulinémique (Article 3). Nous avons procédé en 
comparant un total de 99 patients NGTs, 45 patients INDETs, 66 patients IGTs et 42 patients 
DAFKs de novo provenant de la cohorte MCFC. Nos données nous permettaient ausssi 
d’explorer le rôle de l’insuline comme biomarqeur associé au risque de dégradation clinique 
(poids et fonction pulmonaire). 
  
Nous avons observé que la moyenne d’IMC dans le groupe INDET était similaire aux 
autres groupes de tolérance au glucose, malgré la moins bonne fonction pulmonaire. Une étude 
publiée par Moran et ses collègues a démontré que les patients avec une glycémie élevée à la 
première heure de l’HGPO ont bénéficié d’un traitement à l’insuline, qui a permis la stabilisation 
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de leur IMC, après un suivi d’un an (211). Il sera donc important d’investiguer l’évolution de 
l’IMC et de la fonction pulmonaire de notre groupe INDET de façon prospective.    
 
 Les deux facteurs importants qui pourraient potentiellement expliquer la dégradation 
clinique accélérée durant la période pré-diabétique sont l’hypoinsulinémie et l’hyperglycémie. 
Plus spécifiquement, l’hypoinsulinémie induirait un état catabolique alors que l’hyperglycémie 
provoquerait la croissance des pathogènes et l’augmentation du stress oxydatif (292). Nous 
sommes le premier groupe à présenter des données détaillées sur la glycémie et l’insulinémie 
durant l’HGPO (Article 3). Nous avons observé qu’aucun des paramètres associés à l’excursion 
glycémique ainsi qu’à la sécrétion et la sensibilité à l’insuline ne pouvaient expliquer les bas 
niveaux de la fonction pulmonaire observés chez les patients INDETs. Les paramètres expliquant 
cette association devront êtres explorés. Il est aussi important de souligner que la caractérisation 
des patients INDETs est probablement importante puisque ce sous-groupe de patients pré-
diabétiques présente de façon précoce une fonction pulmonaire altérée au même niveau que celle 
des patients présentant un DAFK de novo.  
 
 Il reste néanmoins important de garder un œil critique sur cette nouvelle catégorie de 
tolérance au glucose. Le groupe de patients IGTs (glycémie à jeun normale < 7.0 mmol/L et 
glycémie à la 2e heure de l’HGPO entre 7.8 et 11.0 mmol/L) est bien établi et il existe pour ce 
groupe des données robustes sur le risque associé à une glycémie modérément élevée à la 2e 
heure de l’HGPO. Par exemple, les patients IGTs qu’ils soient ou non atteints de la FK sont à 
risque de développer ultérieurement un DT2 ou un DAFK, respectivement (291). Une fraction de 
ces patients ont aussi une glycémie à 1h de l’HGPO supérieure aux valeurs requises pour définir 
la catégorie INDET (glycémies à jeun et à 2h de l’HGPO normales mais glycémie à 1h ≥ 11.1 
mmol/L). Il est donc important d’explorer le chevauchement de ces 2 catégories de tolérance au 
glucose, INDET et IGT, pour les paramètres de la dégradation clinique. Suite à nos analyses 
comparant ces deux sous-groupes d’IGT (39 patients avec 1-heure HGPO ≥ 11.1 mmol/L versus 
27 patients avec 1-heure HGPO < 11.1 mmol/L), nous n’avons pas observé de différence 
statistiquement significative au niveau de la fonction pulmonaire (75.7% versus 75.2% FEV1, 
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respectivement; Article 3). Alors que 59% des patients IGTs partagent une glycémie élevée à 1-
heure durant l’HGPO similaire aux patients INDETs, les 2 groupes de tolérance au glucose sont 
différents pour les profils glycémiques et insulinémiques pour la 2e heure de l’HGPO. De plus, 
leur fonction pulmonaire est différente avec une baisse plus précoce chez les patients INDETs. 
Les causes de ces différences ne sont pas encore connues et nous n’avons pas réussi à les relier à 
des paramètres de l’excursion glycémique et insulinémique. 
 Dans notre deuxième article portant sur l’impact du sexe sur la sécrétion d’insuline, nous 
avons démontré que les hommes atteints de la FK avaient un IMC moyen supérieur aux femmes 
atteintes de la FK (293). Étant donné que la proportion d’homme est plus élevée dans le groupe 
INDET, nous nous attendons à voir une différence significative pour l’IMC entre les hommes et 
les femmes, mais ce n’était pas le cas. Nous n’avons pas observé de différence pour l’IMC 
lorsque nous avons comparé les hommes et les femmes atteints de la FK dans chaque groupe 
ainsi qu’entre les groupes de tolérance au glucose. Ainsi, nous proposons que 1) le nombre de 
patients dans nos sous-groupes d’INDETs (homme vs. femme) n’est pas assez grand ou, 2) les 
femmes dans notre cohorte de FK sont en meilleure santé que les hommes. Les femmes les plus 
malades ont probablement déjà développées le DAFK à l’âge pédiatrique ce qui les exclut de 
notre cohorte observationelle. Une étude intéressante serait l’exploration du statut nutritionnel 
des femmes qui sont INDETs idéalement en incluant un groupe significatif de femmes plus 
jeunes.  
Enfin, il est important de tenir compte de la santé moyenne des patients qui participent à la 
cohorte du MCFC. Comparativement à d’autres cliniques, les patients suivis à la clinique de FK 
à l’Hôtel-Dieu au CHUM sont généralement en meilleure santé, avec une moyenne d’IMC 
supérieure à 21 kg/m2 et une fonction pulmonaire supérieure à 72% (Article 3), ce qui est 
supérieur à la moyenne canadienne. 
 
4.4 Nouveaux marqueurs potentiels de la dégradation clinique 
  
 Les patients atteints de la FK présentent des excursions de glycémie et d’insuline 
spécifiques durant l’HGPO (187, 293). Par exemple, la glycémie s’élève rapidement et son 
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maximum est fréquement à 1h, alors que dans le DT2, cette valeur maximale est plus souvent 
observée à la 2e heure d’une HGPO. Ceci suggère que les temps intermédiaires durant l’HGPO, 
au lieu de la glycémie à jeun et à 2 heures, pourraient êtres de meilleurs outils pour identifier des 
associations entre le glucose et/ou l’insuline et la dégradation clinique. De plus, comme présenté 
dans l’introduction, la glycémie à 1-heure de l’HGPO est un bon indicateur de risque de 
complications ultérieures telles que la survenue du DT2, la détérioration du profil 
cardiométablique et les complications materno-fœtales observées lors d’un diabète de gestation 
(178, 201, 207). Mis à part l’étude publiée chez une population pédiatrique de FK qui a démontré 
une association entre une glycémie élevée à la première heure de l’HGPO et une fonction 
pulmonaire basse, aucune étude existe chez les adultes. Aussi, aucune étude n’a encore démontré 
si l’insuline à 1-heure de l’HGPO pourrait aussi servir d’indicateur de risque dans la FK et dans 
d’autres maladies. Compte tenu du rôle anabolique de l’insuline et de son importance cruciale 
pour contrôler la glycémie, il est important d’explorer son rôle. Donc, notre quatrième objectif 
consistait à explorer si les patients adultes atteints de la FK avec une glycémie élevée et/ou une 
insulinémie basse à 1-heure de l’HGPO auraient un profil clinique plus sévère. Nous avons 
classifié et caractérisé un total de 240 patients adultes selon soit la médiane de la glycémie à 1-
heure de 11.0 mmol/L ou selon la médiane de l’insuline à 1-heure de 43.4 μU/mL (Article 4). 
 La présence de fluctuations glycémiques postprandiales observée chez des patients 
prédiabétiques déclencherait, dans les poumons et dans le système circulatoire, une inflammation 
et favoriserait le dévelopement de pathogènes (171). Ces fluctuations glycémiques mèneraient à 
la présence d’un stress oxydatif majoré (240, 265). Une glycémie élevée à la 1e heure de l’HGPO 
constitue probablement un bon index de ces fluctuations glycémiques. Nous explorons d’ailleurs 
la force de cette association dans une étude en cours. Dans notre 4e étude, nous avons démontré 
que l’association démontrée dans la population pédiatrique (glycémie élevée avec une fonction 
pulmonaire abaissée) est aussi observée dans la population adulte. D’ailleurs, les patients avec 
une glycémie supérieure à 11.0 mmol/L avaient une fonction pulmonaire et une sensibilité à 
l’insuline détériorées comparé à ceux qui avaient une glycémie inférieure à 11.0 mmol/L. Nos 
données combinées à celles qui sont déjà publiées dans d’autres groupes de recherche suggèrent 
que la glycémie à 1-heure de l’HGPO serait un bon marqueur potentiel  de la fonction 
pulmonaire chez les patients atteints de la FK. Néanmoins, ces données doivent être confirmées 
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prospectivement ainsi que dans d’autres cohortes adultes de FK et surtout il faudra établir si cette 
glycémie constitue une cible potentielle qui pourrait permettre une amélioration ou une 
stabilisation de la fonction pulmonaire. 
 
 L’insuline est une hormone anabolique hypoglycémiante qui joue aussi un rôle très 
important dans le maintien du poids, et donc associée indirectement à la fonction pulmonaire et à 
la survie dans la FK (154). Dans la population des patients atteints de la FK, on met en évidence 
une diminution significative de la capacité de sécrétion d’insuline et un taux de dégradation de 
protéines et de lipides excessif. Ces anomalies peuvent d’ailleurs être corrigées par un traitement 
à l’insuline (232, 270). Un avantage important que nous possédions dans notre base de données 
sur la cohorte de FK, c’est la disponibilité des valeurs d’insuline à tous les temps intermédiaires 
durant l’HGPO. Nos analyses ont démontrées 1) qu’il existe une association entre une 
insulinémie à 1-heure de l’HGPO basse et un IMC bas et 2) que les patients avec une insulinémie 
inférieure à 43.4 μU/mL à la première heure de l’HGPO avaient une fonction pulmonaire et un 
IMC faibles. Nous suggérons qu’une insulinémie basse (≤ 43.4 μU/mL) serait en grande partie 
responsable d’un état catabolique ce qui favoriserait directement la perte de poids, et donc une 
baisse de la fonction pulmonaire. Afin d’établir les valeurs de glycémie et d’insuline à 1-heure de 
l’HGPO comme marqueurs prédictifs d’une dégradation clinique, il devient essentiel d’étudier 
les mécanismes impliqués et de façon prospective pour mieux comprendre ces relations. Le but 
ultime serait de trouver un traitement (pharmacologique ou nutritionnel) qui améliorerait à la fois 
le poids et la fonction pulmonaire chez les patients avec une glycémie élevée et/ou une insuline 
basse à la première heure de l’HGPO. Les données de l’étude CFRDT suggèrent que 
l’introduction précoce de l’insuline (avant le stade du diabète) pourrait contribuer à maintenir 
l’IMC des patients atteints de FK (211). Cependant, le moment optimal et les modalités (nombre 
d’injections par jour, etc.) pour introduire l’insuline restent à établir. De plus, l’insulinothérapie 
est souvent perçue comme un traitement contraignant par les patients et il sera important 
d’étudier d’autres traitements incluant les interventions au niveau de leur mode de vie (qualité ou 
répartition des nutriments, exercice physique) et l’utilisation de certains antidiabétiques oraux. 
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4.5 Les forces et les limites du projet 
 
La réalisation de mon projet de doctorat a été possible grâce à plusieurs aspects. Tout 
d’abord, nous disposons d’une large cohorte de patients adultes avec la FK bien caractérisée à 
tous les stades de la maladie jusqu'à la survenue du diabète. Cette cohorte est à notre 
connaissance la deuxième en importance au monde pour le suivi des patients atteints de la FK 
dans laquelle un patient sur 15 au Canada en fait partie. Cette cohorte prospective 
observationnelle avec un suivi allant jusqu’à 10 ans nous permet d’observer la progression de la 
maladie de ces patients. 
 
Afin de renforcer nos données sur la sécrétion d’insuline chez les femmes avec la FK, nous 
avons été  capable d’inclure un total de 44 personnes en santé sans la FK avec un IMC et un âge 
moyen comparable aux sujets inclus dans la cohorte de FK. Cette addition à l’Article 2 nous a 
permis de mieux évaluer les différences de l’homéostasie de l’insuline observées entre les 
hommes et les femmes avec la FK. D’ailleurs, nous avons conclu que la diminution de la 
sensibilité à l’insuline chez les femmes comparée aux hommes était probablement spécifique à la 
FK puisqu’aucune différence n’a été observée entre les sexes chez les sujets sains. De plus, on a 
observé que la sécrétion d’insuline totale était similaire entre les femmes atteintes de la FK et 
saines, alors que les niveaux étaient diminués chez les hommes atteints de la FK comparés aux 
hommes sains. Cette observation suggère que la sécrétion d’insuline serait préservée chez les 
femmes avec la FK qui n’ont pas encore développé le diabète. 
 
De plus, la population étudiée dans cette cohorte est assez homogène avec une large 
prépondérance de sujets d’origine Canadienne-Française. En comparant l’IMC et le VEMS 
moyen de notre population aux données du registre canadien ou aux grandes cohortes publiées, 
nous observons que l’état de santé de nos patients dans nos analyses est généralement meilleur, 
en particulier pour l’IMC. Cet état de santé préservé pourrait expliquer par exemple l’absence 
d’une différence au niveau du poids entre les groupes INDETs et IGTs (Article 3). Bien que nous 
ayons déjà un suivi prospectif de plus de 10 ans, notre puissance ne nous permet pas encore de 
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déterminer si le statut INDET sera un bon marqueur prédictif du développement du DAFK. 
Donc, établir quels marqueurs (glycémie ou insulinémie à 1h de l’HGPO, sexe, catégorie de 
tolérance au glucose INDET, IGT, etc.) seront les meilleurs marqueurs du risque ultérieur de 
développer un diabète et/ou une dégradation clinique (baisse du poids et/ou de la fonction 
pulmonaire) sera important et nécessitera de grosses cohortes avec un suivi prospectif 
observationel prolongé. D’ailleurs, notre groupe fusionnera bientôt des données avec une 
importante cohorte Francaise établie à Lyon pour explorer certaines de ces hypothèses. 
 
Pour estimer la composition corporelle (poids, masse grasse, masse maigre et le métabolisme 
de base) de nos patients, nous avons utilisé la technique de bioimpédencemétrie. Par contre, 
plusieurs études ont démontré des résultats discordants sur la validité de cet outil chez les 
patients avec la FK (294, 295). Ces études ont comparé la bioimpédencemétrie avec la méthode 
d’absorption biphotonique à rayons X (DEXA), une technique initialement utilisée pour mesurer 
la densité osseuse mais qui est maintenant largement utilisée pour évaluer la densité de masse 
grasse. Notre équipe de recherche a récement publié que la bioimpédencemétrie sous-estimait la 
masse grasse et le pourcentage de la masse grasse en plus de surestimer la masse maigre chez 
nos patients atteints de la FK (296). Compte tenu de ces observations, la bioimpédencemétrie 
n’est pas le meilleur outil pour phénotyper nos patients en recherche clinique. Ces données 
indiquent que pour les futures études d’intervention, l’utilisation de la DEXA sera importante 
pour établir si l’introduction précoce de l’insuline, par exemple, contribuera de façon durable à 
améliorer l’IMC. 
 
Bien que l’HGPO reste la méthode recommandée pour le dépistage du DAFK,  il y existe des 
limites. Tel que mentionné à plusieurs reprises dans cette thèse, c’est un test chargé à la fois pour 
le patient et pour le personnel de la santé. De plus, les critères de diagnostic de l’intolérance au 
glucose et du DAFK sont basés sur le risque de rétinopathies chez les patients atteints du diabète 
du type 2, et non chez les patients atteints de la FK pour lesquels l’évolution du poids et/ou de la 
fonction pulmonaire sont beaucoup plus pertinents. Néanmoins, ce test est mené dans des 
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conditions non physiologiques telles qu’être à jeun ou induire une surcharge en glucide isolée.  
L’étude de méthodes alternatives plus simples et plus physiologiques est une priorité. 
 
Étant donné que nous étudions des patients adultes atteints de la FK sans diabète connu, cela 
peut introduire un biais de sélection (lorsque nous allons comparer les sexes, par exemple) 
puisque les patients les plus à risque peuvent avoir développé le DAFK à un âge pédiatrique. 
Cela peut favoriser l’étude d’un groupe à moindre risque qui représente néanmoins une 
proportion significative de la population FK. Notre groupe d’âge (patients adultes) ne serait pas 
le plus sensible pour évaluer l’impact d’une glycémie et/ou une insulinémie anormale à 1-heure 
de l’HGPO sur le poids et la fonction pulmonaire. Ces changements cliniques sont 
habituellement beaucoup moins prononcés après l’âge de 22 ans, ce qui réduit nos chances de 
détecter un effet. Malgré ce désavantage, ce groupe d’âge réprésente actuellement une grande 
porportion de la population de FK et grâce aux progrès des traitements de la FK, le nombre de 
patients adultes sans DAFK augmente rapidement. Il devient donc essentiel d’étudier ce sous-
groupe. 
 
Nous avons accès à des données physiologiques (sécrétion de l’insuline, estimation de la 
sensibilité, etc.), mais pas à des données mécanistiques que nous souhaitons mettre en place dans 
une étude pilote future (exemple, impact de l’insuline sur les métabolismes lipidiques et 
protéiques). En raison de la complexité des interactions qui existe entre l’hypoinsulinémie, 
l’hyperglycémie, l’inflammation, les infections et la malnutrition, il est probable qu’un seul 
facteur, valeurs de glycémie ou d’insuline à 1-heure de l’HGPO, ne pourra pas expliquer 
entièrement le risque d’une détérioration clinique. Même si nos résultats de corrélations sont 
significatifs, nos coefficients de relation reste faibles. L’importance et l’impact clinique des 
associations identifiées devront donc être établis. 
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4.6 Les perspectives du projet 
 
Notre première étude est une preuve de concept qui démontre chez les patients adultes avec 
la FK que le test d’HGPO de 2 heures pourrait être réduit de 30 minutes sans affecter le 
diagnostic de la tolérance au glucose en clinique.  En diminuant la durée du test d’HGPO, les 
patients ainsi que le personnel de la santé seront encouragés à faire le test de la tolérane au 
glucose plus fréquement, ce qui permettra ainsi une intervention antérieure et plus efficace. Il est 
cependant primordial que les valeurs de diagnostic de l’IGT, du statut INDET et du DAFK à 90 
minutes de l’HGPO proposées dans l’Article 1 soient testées et validées dans d’autres cohortes. 
Si ce test raccourci était validé et adopté, les patients seront encouragés de le passer, ce qui 
permettra à la clinique et aux personnels de la santé d’identifier et de traiter les patients les plus à 
risque de développer le DAFK. Ce test plus court réduit aussi la charge de travail des équipes de 
soins.  De plus, pour confirmer la validité d’un test d’HGPO raccourci, il faudra une étude 
prospective dans une population plus diversifiée qui d’une part assurera l’adhésion des patients 
et des équipes de soins à cette pratique (HGPO sur 90 min) et d’autre part confirmera que les 
diagnostiques avec le test de 90 minutes sont comparables à celui de 120 minutes. 
 
Bien que nous démontrons que nous pouvons réduire la durée du test d’HGPO de 25% 
sans affecter le diagnostic, il reste par contre à établir si un test encore plus court, plus simple à 
mettre en place ou moins invasif, par exemple sans prélèvements veineux, pourrait être proposé 
dans cette population. Un tel outil potentiel pour simplifier les tests de dépistage de la tolérance 
au glucose serait le CGMS (voir Section 1.5.3). À l’aide d’un nouveau projet pilote sur le CGMS 
qui débute prochainement dans le laboratoire (total de 75 participants), nous allons essayer 
d’établir si le CGMS pourrait être recommandé comme outil de dépistage de la tolérance au 
glucose et du DAFK dans la FK. Le grand avantage de cette méthode est qu’elle permet de façon 
moins invasive d’obtenir des profils glycémiques détaillés (300 valeurs/jour) sur plusieurs jours 
consécutifs alors que les patients mènent leurs activités habituelles. Le CGMS est une méthode 
plus simple et flexible. Le test idéal devra aussi préférablement permettre de prédire de façon 
plus précoce la détérioration clinique ainsi que le risque potentiel de développer des 
complications cardiovasculaires. Cependant, il faudra établir quelles sont les valeurs les plus 
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pertinentes pour les patients atteints de FK (valeurs absolues, valeurs moyennes, fluctuations, 
etc.). 
 
La prise en charge des patients d’une clinique de FK à une autre diffère largement. Par 
exemple, les techniques utilisées pour mesurer l’insuffisance pancréatique exocrine, la fonction 
pulmonaire et le poids varient beaucoup. Le statut génétique (influence des mutations en causes 
et des gènes modificateurs), la pratique clinique (accès aux médicaments, habitudes de 
prescription, etc.), l’organisation des équipes de soins (infirmières spécialisées, présence ou non 
de nutritionnistes ou de spécialistes pour les complications associées, etc.), l’accès aux différents 
traitements thérapeutiques font partie des nombreux facteurs qui pourraient expliquer les 
différences de statut clinique chez les patients atteints de la FK. Encore plus, les techniques de 
laboratoire utilisées pour mesurer les paramètres biocliniques tels que les niveaux de glucose ou 
la vitamine D sont souvent différentes ou non standardisées, comme pour l’insuline. Encore 
aujourd’hui, il existe peu de comparaison de grandes cohortes qui pourraient permettre de 
dégager les facteurs associés à une meilleure fonction pulmonaire ou a un meilleur IMC. Nous 
avons d’ailleurs débuté une collaboration avec une équipe en France dans le but d’augmenter la 
portée et la puissance de nos deux cohortes. L’équipe du Dre Isabelle Durieu (Lyon, France) 
possède une cohorte prospective observationnelle qui a été mise en place en 2009. Plus de 115 
patients adultes et 110 patients pédiatriques sont inclus avec un suivi maximal de 4 ans. Les 
objectifs principaux de cette fusion de cohorte sont entres autres d’étudier l’évolution des 
troubles métaboliques glucidiques et insulinémiques de ces patients et aussi de comparer et 
modifier les mesures de prise en charge de ces patients pour identifier les facteurs associés avec 
un meilleur état de santé. Ce projet de recherche nous permettra d’une part de confirmer et de 
valider, du point de vue longitudinal, les conclusions tirées durant mon projet de doctorat 
(Article 1-4). La combinaison des données biocliniques de ces deux cohortes augmentera notre 
puissance statistique ce qui pourrait nous permettre d’identifier les facteurs qui augmentent le 
risque d’une dégradation clinique et développer le DAFK.  
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Notre deuxième étude nous a permis d’être les premiers à démontrer que dans la FK, les 
femmes sécrétaient plus d’insuline que les hommes. Sachant que les femmes sont généralement 
plus à risque de développer le DAFK et de subir une détérioration clinique plus prononcée, nous 
étions plutot surpris de découvrir ce trait pathophysiologique. Il est important que d’autres 
cohortes de FK confirment ces données et qu’on puisse établir l’implication de cette anomalie 
sur le risque de développer le DAFK et sur le maintien du poids et de la fonction pulmonaire. 
Nous prévoyons explorer cet aspect avec la cohorte de Lyon dès que nous aurons harmonisé les 
dosages de l’insuline. Les aspects importants manquants dans notre étude sont que nous n’avions 
pas noté la période du cycle de menstruation et la prise de pilules contraceptives orales à base 
d’estrogène lors de la visite. Des études ont démontré que la prise de contraception orale 
oestrogénique pourrait augmenter les niveaux de glucose plasmatique ainsi que les niveaux 
d’insuline et de C-peptide en réponse à un test d’HGPO (297). Donc, il aurait été important 
d’identifier les femmes qui prenaient une méthode contraceptive et de l’inclure dans nos 
analyses. Étant donné que les hormones sexuelles influencent l’homéostasie de l’insuline, 
l’association entre la sécrétion d’insuline et les niveaux d’hormones sexuelles telles que 
l’estrogène à différents moments du cycle menstruel devient intéressante à explorer dans notre 
cohorte.  
 
Notre troisième étude a permis la caractérisation d’un nouveau sous-groupe de tolérance au 
glucose, les patients INDETs adultes atteints de la FK. D’une part, nous confirmons que ce 
groupe est probablement à risque de développer une dégradation clinique précoce puisque 
contrairement aux autres groupes de tolérance au glucose, les patients INDETs avaient une 
fonction pulmonaire comparable aux patients présentant un DAFK de novo. Les valeurs seuils 
utlisées pour le diagnostic des anomalies de la tolérance au glucose durant l’HGPO sont basées 
sur le risque de rétinopathie dans le diabète de type 2. Celles-ci sont questionnées dans la FK 
puisque des valeurs basées sur le risque d’une baisse accélérée du poids et de la fonction 
pulmonaire seraient beaucoup plus pertinentes. La prochaine étape serait alors d’étudier 
longitudinalement et de comparer aux autres groupes de tolérance l’évolution du groupe INDET. 
Le statut INDET pourrait à la fois capter un risque accru de dégradation clinique et de DAFK. 
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Présentement, nous sommes le seul et unique centre de recherches au Canada qui participera 
à l’étude Prevent qui consiste en un traitment précoce de l’hyperglycémie sur la fonction 
pulmonaire avec un médicament oral hypoglycémiant, la sitagliptine (Januvia). La sitagliptine 
est un inhibiteur de la DPP-4, un agent anti-diabétique oral qui stimule la sécrétion de l’insuline 
de façon gluco-dépendante en ralentissant la dégradation du GLP-1. Le GLP-1 est une hormone 
sécrétée par le système gastro-intestinal après chaque repas. Cette classe de médicaments est très 
bien étudiée et permet de majorer la sécrétion endogène d’insuline et de réduire la glycémie ainsi 
que la sécétion de glucagon. La tolérance de ces médicaments chez les patients est généralement 
excellente et il n’y a pas de risque d’hypoglycémie rapporté (Taleb et al., Les presses de 
l’Université de Montréal, 2ème edition, 2015, en processus de publication). Cette collaboration 
avec le Dre Stecenko (Atlanta, Étas-Unis) consiste à déterminer si un traitement chronique avec 
la sitagliptine améliorerait des paramètres cliniques importants (poids, fonction pulmonaire) ou 
biochimiques (tolérance au glucose, sécrétion d’insuline) chez les patients prédiabétiques atteints 
de la FK. Comparativement à l’étude CFRDT qui a utilisé l’insuline exogène, les données de 
l’étude du Dr Stecenko évaluera si une stimulation de la secrétion endogène de l’insuline pourra 
être associée à des bénéfices. De façon intéressante, cette étude incorpore des valeurs de 
glycémie à 1 heure de l’HGPO et donc nous permettra d’étudier l’impact d’une intervention chez 
des patients avec un statut INDET. Nous avons établi dans le Chapitre 3 (Article 4) qu’une 
relation négative existe entre la fonction pulmonaire et les niveaux de glycémie à 1h de l’HGPO. 
Nous émettons l’hypothèse qu’une diminution de la glycémie chez le groupe INDET via un 
traitement à l’insuline, un traitement antidiabétique oral ou encore une intervention de mode de 
vie (exercice, intervention nutritionnelle) mènerait à une amélioration de leur fonction 
pulmonaire à un niveau comparable au groupe NGT. Pour tester cette hypothèse, des études à 
court terme démontrant que l’intervention modifie l’excursion glycémique seraient essentielles 
ainsi que réaliser une intervention plus longue visant l’amélioration de la fonction pulmonaire.  
 
Notre quatrième étude nous a permis d’évaluer la relation qui existe entre les valeurs de 
glucose et d’insuline à la première heure de l’HGPO et les marqueurs de la détérioration clinique 
dont le poids et la fonction pulmonaire. D’une part, nous démontrons, chez une population adulte 
atteinte de la FK ce qui a déjà été publié dans une population pédiatrique, qu’une glycémie 
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élevée à la 1ière heure de l’HGPO était associée à une moin bonne fonction pulmonaire. Nous 
avons aussi observé une relation entre une insuline faible à la 1ière heure de l’HGPO et à la fois 
un IMC et une fonction pulmonaire abaissés. Des valeurs médianes à la 1ière heure de l’HGPO de 
la glycémie supérieure à 11.0 mmol/L et de l’insuline inférieure à 43.4 μU/mL permettaient 
l’identification des patients les plus à risques d’une détérioration clinique au niveau pulmonaire. 
Ces valeurs pourraient éventuellement aider à prédire les patients les plus à risque de développer 
une dégradation clinique précoce et/ou un DAFK. Ces derniers indicateurs renforcent encore 
plus l’intérêt d’étudier la nouvelle catégorie de patients INDETs. Néanmoins, il reste à identifier 
si les anomalies de la glycémie et de l’insuline seraient la cause de cette dégradation clinique ou 
bien à l’inverse, il s’agit de patients plus malades en général avec une atteinte plus sévère du 
pancréas. Les études d’intervention avec une introduction précoce de l’insuline suggèrent une 
relation causale qui devra être confirmée par d’autres essais prospectifs (211). À long terme, 
cibler la glycémie et l’insulinémie à une heure de l’HGPO pourrait nous aider à développer une 
intervention thérapeutique pour la FK qui aurait pour but de maintenir une fonction pulmonaire 
et un statut nutritionnel stables et sains. Ces interventions pourraient peut-être aussi retarder 
l’apparition du DAFK. 
 
D’ailleurs, un projet pilote débutera bientôt dans notre équipe qui consiste à déterminer si le 
CGMS pourrait identifier les patients avec une glycémie élevée et/ou une insulinémie basse à la 
premère heure de l’HGPO. L’utilisation du CGMS permettra d’évaluer le profil glycémique chez 
les patients atteints de la FK dans des conditions de vie usuelles (repas de quantités et de qualités 
différentes, activité physique, etc.). D’ailleurs, l’agence d’évaluation de la technologie de la 
santé du Royaume-Uni a souligné que le CGMS pourrait devenir la méthode de choix pour 
détecter l’hyperglycémie dans la FK (298). Par contre, étant donné que les valeurs seuils 
appropriées pour dépister le DAFK n’ont pas encore été établies, les Lignes Directrices de 
pratique clinique Nord-Américain ne recommande pas le CGMS comme outil de dépistage 
(146). Ainsi, ce nouveau projet pilote nous permettra de voir si les patients présentant des valeurs 
de glycémie élevées et d’insuline basses à 1 heure de l’HGPO ont des profils glycémiques de 
CGMS distincts. Ces analyses nous permettrons davantage d’établir que les données à 1-heure de 
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l’HGPO (glycémie et insulinémie) sont en effet de bons marqueurs de risque de la dégradation 
clinique. 
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Chapitre 5   Conclusion 
 
 
La FK est une maladie génétique qui se traduit par un mucus visqueux dans plusieurs organes 
dont le pancréas et les voies respiratoires. L’amélioration de la prise en charge de ces patients a 
permis le prolongement de leur espérance de vie. Ceci a par contre entraîné l’émergence de 
nouvelles complications dont la principale est le DAFK. L’apparition du DAFK est associée à 
une augmentation importante du risque de morbidité et de mortalité. La causes principale de ce 
diabète (défaut de la sécrétion de l’insuline) est bien identifiée, mais là où les causes de 
l’accélération de la dégradation de l’état clinique (perte accrue de poids et de la fonction 
pulmonaire) qui précèdent la survenue du DAFK et qui apparaisent généralement pendant la 
phase d’intolérance au glucose sont inconnues. Nous avons investigué et déterminé des 
marqueurs qui permettraient potentiellement d’identifier les patients les plus à risque de 
développer une dysglycémie et/ou une dégradation clinique précoce. 
 
Pour dépister l’intolérance au glucose et le DAFK, la méthode standard utilisée dans les 
cliniques de FK reste encore aujourd’hui le test d’HGPO. Grâce à nos analyses, nous avons 
déterminé que nous pouvons réduire le test d’HGPO de 30 minutes sans compromettre la 
catégorisation de la tolérance au glucose. Plus spécifiquement, une glycémie à 90 minutes de 
l’HGPO supérieure à 9.3 mmol/L et à 11.5 mmol/L offraient d’excellentes valeurs de sensibilité 
et de spécificité pour le diagnostic de l’IGT et du DAFK, respectivement (299). Il est important 
que ces valeurs soient testées dans d’autres cliniques de FK et que des études prospectives 
puissent établir que ce test simplifié ne compromet pas le diagnostic et la prise en charge des 
patients.  
 
Parmi les facteurs de risque associés au dévelopement du DAFK, nous retrouvons l’âge, le 
génotype (homozygote pour le F508del), la présence d’une insuffisance pancréatique exocrine, le 
sexe (femmes) et l’intolérance au glucose (IGT et INDET).  D’ailleurs, les femmes atteintes de la 
FK ont un risque plus élevé de mortalité que les hommes. Nous avons observé que ces femmes 
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présentaient une homéostasie de l’insuline différente à celle des hommes avec la FK. Comparé 
aux hommes, les femmes avaient une sécrétion d’insuline plus élevée et une sensibilité à 
l’insuline plus faible (293). Nos observations démontrent d’avantages que des études 
supplémentaires et mécanistiques sont primordiales afin de comprendre pourquoi les femmes 
sont plus à risque de développer le DAFK.  
 
De plus en plus de patients présentent un groupe de tolérance au glucose récemment identifié 
INDET. Nos analyses ont confirmé que ce groupe présentait en effet des anomalies distinctes des 
autres groupes de tolérance dont une fonction pulmonaire significativement réduite et similaire 
au groupe DAFK nouvellement diagnostiqué (300). Ces analyses suggèrent que ce groupe 
présente effectivement un risque accru de dégradation clinique précoce. Les patients INDETs 
constituent donc une sous-population d’intérêt pour les futures études d’intervention. 
 
La perte de poids importante chez les patients atteints de la DAFK est associée à la 
détérioration de leur fonction pulmonaire et à un risque accru de mortalité précoce. La 
diminution graduelle de la sécrétion d’insuline pourrait expliquer cette dégradation clinique par 
une augmentation du catabolisme protéique ou par la perte des effets anti-inflammatoires de 
l’insuline. De plus, des études suggèrent que les fluctuations glycémiques observées au cours de 
cette période pré-diabétique pourraient aussi être en causes. À la lumière de nos études, nous 
établissons que les patients avec une glycémie élevée (≥ 11.0 mmol/L) et une insulinémie basse 
(≤ 43.4 μU/mL) à la première heure de l’HGPO avaient une fonction pulmonaire et un IMC 
diminués, respectivement. D’ailleurs, les patients avec une insulinémie basse à la 1ière heure 
avaient aussi une fonction pulmonaire basse (301).  Des études prospectives sont importantes 
afin de valider ces valeurs en tant qu’outils de diagnostic d’une dégradation clinique future et 
d’un éventuel dévelopement du DAFK. 
 
Ma thèse de doctorat m’a permis de mieux comprendre les facteurs associés à la dysglycémie 
et à la dégradation clinique précoce dans une population adulte atteinte de la FK. Notre espoir est 
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d’être capable de proposer des paramètres facilement accessibles permettant d’identifier les 
patients adultes atteints de la FK prédisposés à un risque d’une dégradation clinique accélérée 
et/ou à développer le DAFK. Nous aimerions planifier un essai clinique pilote ciblant le ou les 
facteurs identifiés (valeurs à 1 heure de l’HGPO, les femmes, le groupe INDET), avec 
intervention qui pourrait retarder ou prévenir la dégradation clinique qui précède la survenue du 
DAFK, ce qui pourrait améliorer le statut clinique de ces patients. S’il est possible d’identifier 
les sujets les plus à risque, cela permettra aussi une utilisation plus judicieuse des ressources en 
ciblant cette population pour les futures interventions. 
L’émergence du DAFK comme la deuxième complication après les surinfections 
pulmonaires et l’association de ce statut avec un moins bon pronostic nécessitent de mieux 
comprendre les facteurs impliqués dans sa survenue. En d’autres mots, cela nous permettra de 
mieux comprendre les inter-connections entre d’une part les anomalies du métabolisme 
glucidique et d’autre part l’évolution du poids et de la fonction pulmonaire. L’émergence du 
DAFK a des conséquences majeures pour les patients et peut compléxifier encore plus leur 
traitement. Les implications sont aussi significatives pour les équipes de soins en raison de la 
lourdeur du dépistage et de la prise en charge. Mon travail contribue à mieux comprendre les 
facteurs qui pourraient êtres ciblés pour améliorer la santé des patients atteints de la FK. 
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Annexe 1. Formulaires de consentement 
Phase 1 
Formulaire d’information et de consentement 
  
Titre : Dépistage des anomalies de la tolérance au glucose secondaires à la fibrose kystique 
 (Phase 1) 
Chercheur Principal:  Dr Rémi Rabasa-Lhoret 
Collaborateurs: Dr A. Jeanneret, Dr A. Lavoie, Dr Y. Berthiaume, Dr 
M. Carricart- Pneumologues 
 Dr H. Mircescu - Endocrinologues 
Lieu où s’effectuera la recherche : Unité d’investigation endocrinienne CHUM Hôtel-Dieu 
Commanditaire : Chaire d’excellence en recherche J-A DeSève attribué au Dr R Rabasa-Lhoret 
et fonds de recherche d’équipe (Team Grant) de la fondation canadienne de la fibrose kystique 
attribué aux Dr Y Berthiaume et au Dr R Rabasa-Lhoret 
 
Préambule 
Votre participation à un projet de recherche sur le dépistage des anomalies de la tolérance 
au glucose secondaires à la fibrose kystique est sollicitée. Avant de participer à ce projet, 
veuillez prendre le temps de lire et de comprendre les renseignements qui suivent. Le présent 
document peut contenir des termes que vous ne comprenez pas. Nous vous invitons à poser 
toutes les questions que vous jugez utiles aux chercheurs et à leurs assistants. 
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Introduction et objectif de l’étude 
Le diabète secondaire à la fibrose kystique est une complication courante et sa fréquence 
augmente avec l’âge des patients.  Le diabète correspond à un taux de sucre élevé dans le sang. 
Ce diabète a un début insidieux et est caractérisé par un état pré-diabétique, l’intolérance au 
glucose, qui correspond à un taux élevé de sucre dans le sang uniquement après les repas.  Dans 
la suite du document, le terme anomalie de la tolérance au glucose correspond soit à l’intolérance 
au glucose, soit au diabète. 
 
Il est très probable que le traitement des anomalies de la tolérance au glucose secondaires 
à la fibrose kystique améliore le pronostic de la fibrose kystique elle-même, d’où l’intérêt d’en 
faire le dépistage précoce.  Le but de cette étude est d’identifier ces anomalies en procédant à un 
test de tolérance au glucose, l’HGPO (hyperglycémie provoquée par voie orale).  L’HGPO 
provoque une hyperglycémie (augmentation du taux de sucre dans le sang) par l’administration 
d’une boisson sucrée et mesure l’évolution de la glycémie durant une période de deux heures.  
La fondation Canadienne de la fibrose kystique recommande d’effectuer ce test sur tous les 12 à 
24 mois.  Nous voulons profiter de ce dépistage pour étudier les mécanismes impliqués dans la 
survenue des anomalies de la tolérance au glucose. 
 
Les résultats obtenus depuis la mise en place en 2004 (170 patients) ont mis en évidence : 
 
 17% de nouveaux cas de diabète  secondaire à la fibrose kystique 
 26% de nouveaux cas de pré-diabète 
 57% de patients avec une tolérance normale au glucose 
 
Nous avons aussi pu observer comment le statut de la tolérance au glucose évolue dans le 
temps.  De plus, cette étude a permis la mise en place d’un suivi clinique systématique des 
anomalies de la tolérance au glucose chez la clientèle fibrose kystique. 
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Déroulement de l’étude 
Au cours de cette étude, vous aurez un test d’HGPO lors de trois bilans annuels 
consécutifs.  À ce moment-ci, il se peut que vous ayez déjà passé un ou deux de ces HGPO.  
Pour chacun de ces tests, vous devrez être à jeun depuis 12h et vous devrez boire un liquide 
sucré contenant 75g de glucose (sucre).  Nous vous ferons des prélèvements (prise de sang) aux 
temps 0, 30, 60, 90 et 120 minutes.  Pour ce faire, un cathéter sera installé, ce qui évite d’avoir à 
vous piquer à chaque fois.  Les échantillons obtenus permettront de déterminer s’il y a une 
anomalie de la tolérance au glucose et de doser l’insuline (l’hormone qui permet de contrôler le 
taux de sucre).  Des tubes de sang supplémentaires seront prélevés dans le but de doser certaines 
substances du système immunitaire (cytokines), ainsi que les acides gras libres (graisse du sang) 
ayant potentiellement un rôle dans la survenue du diabète.   
Aussi, lors de votre visite, vous aurez à subir un test d’impédancemétrie. 
L’impédancemètre est un pèse-personne où il faut monter pieds nus et qui est relié à une petite 
console.  Ceci permet d’évaluer certains paramètres comme l’indice de masse corporelle (IMC) 
et le pourcentage de graisse corporelle.  Ces informations sont utiles pour évaluer votre état 
nutritionnel.   
Pour étudier les anomalies de la tolérance au glucose, nous utilisons le test recommandé 
par la fondation de la fibrose kystique.  Ainsi, le temps de la visite n’est pas augmenté par la 
prise d’échantillons supplémentaires qui correspondent à un volume additionnel maximal de 44 
ml (3 ½ cuillères à table) pour la première HGPO et de 36 ml (2 cuillères à table) pour les 2e et 3e 
HGPO. Dès le test complété, le reste du bilan annuel de la fibrose kystique aura lieu comme à  
l’habitude. 
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Critères d’inclusion 
Les volontaires doivent : 
- Être atteints de la fibrose kystique et être âgés de plus de 18 ans 
 
Critères d’exclusion 
Les volontaires ne doivent pas: 
Avoir eu d’infection pulmonaire dans le mois précédant l’HGPO 
- Avoir reçu de traitement aux stéroïdes (cortisone sous forme de comprimés ou par voie 
veineuse, le Cortef® par voie orale est accepté) dans le mois précédant l’HGPO 
- Être déjà traité pour le diabète 
Risques 
Votre participation à cette étude comporte peu de risques.  La prise du liquide sucré pour 
le test de tolérance au glucose peut occasionner des nausées ou des maux d’estomac temporaires.  
L’insertion du cathéter pour les prélèvements pourrait causer un léger inconfort.  Des 
ecchymoses (bleus) ou plus rarement des étourdissements (malaise vagal) peuvent survenir. 
Retrait de l’étude 
Vous participez volontairement à cette étude.  Le fait de ne pas participer à l’étude 
n’entraînera aucun inconvénient pour vous et vous continuerez de bénéficier des services et soins 
de santé dont vous bénéficiez auparavant. Dans le cas où vous décideriez de vous retirer de 
l’étude, vous devrez aviser le chercheur (Dr Rabasa-Lhoret) ou les pneumologues afin que nous 
organisions le dépistage du diabète tel que recommandé sans les prélèvements servant à la 
recherche 
Bénéfices 
En participant à cette étude, vous contribuerez à mieux faire connaître les anomalies de la 
tolérance au glucose secondaire à la fibrose kystique.  Ce projet de recherche sera bénéfique pour 
vous, mais également pour toutes les personnes atteintes de fibrose kystique.  Si vous présentez 
un diabète ou une intolérance au glucose, nous vous proposerons une prise en charge à la 
clinique de fibrose kystique. 
 
  
 
 216
Confidentialité 
Les sujets participant à cette étude seront identifiés par un code numérique, seul votre 
dossier médical contiendra vos coordonnées complètes ainsi que le résultat du test : tolérance 
normale au glucose, intolérance ou diabète. En aucun cas votre nom ne sera divulgué. Lors de 
présentations des résultats à des réunions scientifiques ou de publications, vous serez identifié 
uniquement par votre code numérique connu de l’équipe de recherche seulement. Cependant, il 
est possible qu’un délégué du comité d’éthique de la recherche consulte votre dossier médical de 
même que votre formulaire de consentement signé afin de s’assurer que l’étude est faite selon le 
protocole et qu’elle respecte les règles d’éthique.  
Aspects financiers 
Vous ne recevrez pas d’indemnisation suite à votre participation à cette étude. 
 
Renseignements 
Vous pouvez obtenir plus de renseignements concernant l’étude ou sur votre participation en 
communiquant avec : 
- Le Dr Rémi Rabasa-Lhoret. Vous pouvez obtenir de l’aide médicale 24 heures/24 en 
téléphonant au service de messages aux médecins du CHUM. Le service des messages 
peut joindre le Dr  Rabasa-Lhoret en tout temps. 
- Ou ses assistantes de recherche. 
- Ou les infirmières de la clinique de fibrose kystique.   
 
Le chercheur s’engage à vous faire savoir tout nouveau développement qui pourrait influencer 
votre décision de participer à l’étude.  
Pour de plus amples informations au sujet de vos droits, vous pouvez communiquer avec        
Mme Rita Crisante, commissaire local à la qualité des services à l’Hôtel-Dieu du CHUM. 
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CLAUSE LÉGALE : En signant le présent formulaire, je ne renonce à aucun de mes 
droits légaux ni ne libère le chercheur, l’hôpital ou le commanditaire de leur responsabilité civile 
et professionnelle. 
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Consentement 
Je déclare avoir pris connaissance du présent formulaire de consentement. Je reconnais 
que la nature et le déroulement du projet de recherche m’ont été expliqués, qu’on a répondu à 
toutes mes questions et qu’on m’a laissé le temps voulu pour prendre une décision. Je comprends 
en quoi consiste ma participation à cette étude et j’accepte volontairement et librement d’y 
participer. En signant le présent formulaire, je ne renonce à aucun de mes droits légaux ni ne 
libère le chercheur, l’hôpital ou le commanditaire de leur responsabilité civile et professionnelle.  
Une copie originale signée de ce formulaire de consentement fera partie de mon dossier 
médical, une copie originale signée fera partie du dossier du chercheur, et une copie originale 
signée me sera transmise.  
Nom du Participant  
Signature du participant  
Date  
 
Déclaration du témoin 
J’ai été témoin de la signature de ce consentement par le participant. J’ai été assuré que le 
participant a signé de façon libre et volontaire. 
Nom du témoin  
Signature du témoin  
Date  
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Déclaration du chercheur  
J’ai expliqué la nature, le but, les procédures, les avantages et les risques de la présente étude. 
J’ai répondu à toutes les questions qui m’ont été posées. Je crois que le sujet comprend 
pleinement mes explications et que son consentement a été donné librement. 
Nom du chercheur 
Dr Rémi Rabasa-Lhoret ou 
_________________________________ 
Signature du chercheur  
Date  
 
Distribution du formulaire de consentement 
- Remettre une copie originale au patient. 
- Placer une copie dans le dossier médical du patient. 
- Garder une copie originale aux dossiers du chercheur 
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Phase 2  
Formulaire d’information et de consentement 
 
Titre : Dépistage des anomalies de la tolérance au glucose secondaires à la fibrose kystique 
 (Phase 1) 
Chercheur Principal:  Dr Rémi Rabasa-Lhoret 
Collaborateurs: Dr A. Jeanneret, Dr A. Lavoie, Dr Y. Berthiaume, Dr 
M. Carricart- Pneumologues 
 Dr H. Mircescu - Endocrinologues 
Lieu où s’effectuera la recherche : Unité d’investigation endocrinienne CHUM Hôtel-Dieu 
Commanditaire : Chaire d’excellence en recherche J-A DeSève attribué au Dr R Rabasa-Lhoret 
et fonds de recherche d’équipe (Team Grant) de la fondation canadienne de la fibrose kystique 
attribué aux Dr Y Berthiaume et au Dr R Rabasa-Lhoret 
 
Préambule 
Votre participation à un projet de recherche sur le dépistage des anomalies de la tolérance 
au glucose secondaires à la fibrose kystique est sollicitée. Avant de participer à ce projet, 
veuillez prendre le temps de lire et de comprendre les renseignements qui suivent. Le présent 
document peut contenir des termes que vous ne comprenez pas. Nous vous invitons à poser 
toutes les questions que vous jugez utiles aux chercheurs et à leurs assistants. 
 
Introduction et objectif de l’étude 
Le diabète secondaire à la fibrose kystique est une complication courante et sa fréquence 
augmente avec l’âge des patients.  Le diabète correspond à un taux de sucre élevé dans le sang. 
Ce diabète a un début insidieux et est caractérisé par un état pré-diabétique, l’intolérance au 
glucose, qui correspond à un taux élevé de sucre dans le sang uniquement après les repas.  Dans 
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la suite du document, le terme anomalie de la tolérance au glucose correspond soit à l’intolérance 
au glucose, soit au diabète. 
 
Il est très probable que le traitement des anomalies de la tolérance au glucose secondaires 
à la fibrose kystique améliore le pronostic de la fibrose kystique elle-même, d’où l’intérêt d’en 
faire le dépistage et le suivi.  Le but de cette étude est d’identifier ces anomalies en procédant à 
un test de tolérance au glucose, l’HGPO (hyperglycémie provoquée par voie orale). Dans les 
dernières années, lors de votre bilan annuel, vous avez déjà passé trois tests dépistage des 
anomalies de la tolérance au glucose (HGPO).   À titre de rappel, l’HGPO provoque une 
hyperglycémie (augmentation du taux de sucre dans le sang) par l’administration d’une boisson 
sucrée et mesure l’évolution de la glycémie durant une période de deux heures.  Dans la fibrose 
kystique, il est recommandé d’effectuer ce test sur tous les 12 à 24 mois 
Les résultats obtenus au cours des 5 premières années de l’étude (170 patients) ont mis en 
évidence : 
 
 17% de nouveaux cas de diabète  secondaire à la fibrose kystique 
 26% de nouveaux cas de pré-diabète 
 57% de patients avec une tolérance normale au glucose 
 
Nous avons aussi pu observer comment le statut de la tolérance au glucose évolue dans le 
temps.  De plus, cette étude a permis la mise en place d’un suivi clinique systématique des 
anomalies de la tolérance au glucose chez la clientèle fibrose kystique.  Notre expérience suggère 
qu’il est possible d’espacer les tests de dépistage tous les 24 mois sans nuire à la qualité des soins 
mais aussi qu’il faut un suivit a plus long terme pour mieux établir les facteurs qui prédisposent 
au développement du diabète. 
 
Afin approfondir nos connaissances sur le développement des anomalies de la tolérance 
au glucose et d’établir le meilleur suivi clinique à faire, nous désirons poursuivre les tests de 
dépistages des anomalies de la tolérance au glucose lors de certaines vos visite pour votre bilan 
annuel en clinique de fibrose kystique. 
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Tableau 1 : Fréquence et nature des tests 
Temps Type de bilan 
Année 1 (ce jour) Bilan annuel + HGPO  
Année 2 Bilan annuel 
Année 3 Bilan annuel + HGPO 
Année 4 Bilan annuel 
Année 5 Bilan annuel + HGPO 
 
Déroulement de l’étude 
Au cours de cette étude vous aurez un test d’HGPO tous les deux ans, le jour de votre 
bilan annuel pour les 5 prochaines années (pour un total de 3 HGPO).   Les années ou vous ne 
réalisez pas le test d’HGPO nous recueillerons seulement les données biologiques et pulmonaires 
de votre bilan annuel (aucun test supplémentaire) (voir tableau 1).  Pour  l’HGPO, vous devrez 
être à jeun depuis 12h et vous devrez boire un liquide sucré contenant 75g de glucose (sucre).  
Nous vous ferons des prélèvements (prise de sang) aux temps 0, 30, 60, 90 et 120 minutes.  Pour 
ce faire, un cathéter sera installé, ce qui évite d’avoir à vous piquer à chaque fois.  Les 
échantillons obtenus permettront de déterminer s’il y a une anomalie de la tolérance au glucose 
et de doser l’insuline (l’hormone qui permet de contrôler le taux de sucre).  Des tubes de sang 
supplémentaires seront prélevés dans le but de doser : certaines substances du système 
immunitaire (cytokines), ainsi que les acides gras libres (graisse du sang) ayant potentiellement 
un rôle dans la survenue du diabète.  
Aussi, lors de cette visite, vous aurez à subir un test d’impédancemétrie. 
L’impédancemètre est un pèse-personne où il faut monter pieds nus et qui est relié à une petite 
console.  Ceci permet d’évaluer certains paramètres comme l’indice de masse corporelle (IMC) 
et le pourcentage de graisse corporelle.  Ces informations sont utiles pour évaluer votre état 
nutritionnel.   
À tous les deux ans, nous utiliserons le test recommandé par la fondation de la fibrose 
kystique (HGPO) et le temps de la visite ne sera pas augmenté par la prise d’échantillons 
supplémentaires qui correspondent à un volume additionnel maximal de 36 ml (2 cuillères à 
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table). Dès le test complété, le reste du bilan annuel de la fibrose kystique aura lieu comme à  
l’habitude. 
Critères d’inclusion 
Les volontaires doivent : 
- Être atteints de la fibrose kystique et être âgés de plus de 18 ans 
- Avoir participé à la phase 1 du projet de dépistage des anomalies de la tolérance au 
glucose secondaires à la fibrose kystique 
 
Critères d’exclusion 
Les volontaires ne doivent pas : 
- Avoir eu d’infection pulmonaire dans le mois précédant l’HGPO 
- Avoir reçu de traitement aux stéroïdes (cortisone sous forme de comprimés ou par voie 
veineuse, le Cortef® par voie orale est accepté) dans le mois précédant l’HGPO 
- Être déjà traité pour le diabète 
-  
Risques 
Votre participation à cette étude comporte peu de risques.  La prise du liquide sucré pour 
le test de tolérance au glucose peut occasionner des nausées ou des maux d’estomac temporaires.  
L’insertion du cathéter pour les prélèvements pourrait causer un léger inconfort.  Des 
ecchymoses (bleus) ou plus rarement des étourdissements (malaise vagal) peuvent survenir. 
 
Retrait de l’étude 
Vous participez volontairement à cette étude.  Le fait de ne pas participer à l’étude 
n’entraînera aucun inconvénient pour vous et vous continuerez de bénéficier des services et soins 
de santé dont vous bénéficiez auparavant. Dans le cas où vous décideriez de vous retirer de 
l’étude, vous devrez aviser le chercheur (Dr Rabasa-Lhoret) ou les pneumologues afin que nous 
organisions le dépistage du diabète tel que recommandé mais sans les prélèvements servant à la 
recherche 
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Bénéfices 
En participant à cette étude, vous contribuerez à mieux faire connaître les anomalies de la 
tolérance au glucose secondaire à la fibrose kystique.  Ce projet de recherche sera bénéfique pour 
vous, mais également pour toutes les personnes atteintes de fibrose kystique.  Si vous présentez 
un diabète ou une intolérance au glucose, nous vous proposerons une prise en charge à la 
clinique de fibrose kystique. 
Confidentialité 
Les sujets participant à cette étude seront identifiés par un code numérique, seul votre 
dossier médical contiendra vos coordonnées complètes ainsi que le résultat du test : tolérance 
normale au glucose, intolérance ou diabète. En aucun cas votre nom ne sera divulgué. Lors de 
présentations des résultats à des réunions scientifiques ou de publications, vous serez identifié 
uniquement par votre code numérique connu de l’équipe de recherche seulement. Cependant, il 
est possible qu’un délégué du comité d’éthique de la recherche consulte votre dossier médical de 
même que votre formulaire de consentement signé afin de s’assurer que l’étude est faite selon le 
protocole et qu’elle respecte les règles d’éthique.  
Aspects financiers 
Vous ne recevrez pas d’indemnisation suite à votre participation à cette étude. 
 
 
Renseignements 
Vous pouvez obtenir plus de renseignements concernant l’étude ou sur votre participation en 
communiquant avec : 
- Le Dr Rémi Rabasa-Lhoret. Vous pouvez obtenir de l’aide médicale 24 heures/24 en 
téléphonant au service de messages aux médecins du CHUM. Le service des messages 
peut joindre le Dr  Rabasa-Lhoret en tout temps. 
- Ou ses assistantes de recherche. 
- Ou les infirmières de la clinique de fibrose kystique.   
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Le chercheur s’engage à vous faire savoir tout nouveau développement qui pourrait influencer 
votre décision de participer à l’étude.  
Pour de plus amples informations au sujet de vos droits, vous pouvez communiquer avec        
Mme Rita Crisante, commissaire local à la qualité des services à l’Hôtel-Dieu du CHUM  
CLAUSE LÉGALE : En signant le présent formulaire, je ne renonce à aucun de mes 
droits légaux ni ne libère le chercheur, l’hôpital ou le commanditaire de leur responsabilité civile 
et professionnelle. 
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Consentement 
Je déclare avoir pris connaissance du présent formulaire de consentement. Je reconnais 
que la nature et le déroulement du projet de recherche m’ont été expliqués, qu’on a répondu à 
toutes mes questions et qu’on m’a laissé le temps voulu pour prendre une décision. Je comprends 
en quoi consiste ma participation à cette étude et j’accepte volontairement et librement d’y 
participer. En signant le présent formulaire, je ne renonce à aucun de mes droits légaux ni ne 
libère le chercheur, l’hôpital ou le commanditaire de leur responsabilité civile et professionnelle.  
Une copie originale signée de ce formulaire de consentement fera partie de mon dossier 
médical, une copie originale signée fera partie du dossier du chercheur, et une copie originale 
signée me sera transmise.  
Nom du Participant  
Signature du participant  
Date  
 
Déclaration du témoin 
J’ai été témoin de la signature de ce consentement par le participant. J’ai été assuré que le 
participant a signé de façon libre et volontaire. 
Nom du témoin  
Signature du témoin  
Date  
 
 
Déclaration du chercheur  
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J’ai expliqué la nature, le but, les procédures, les avantages et les risques de la présente étude. 
J’ai répondu à toutes les questions qui m’ont été posées. Je crois que le sujet comprend 
pleinement mes explications et que son consentement a été donné librement. 
Nom du chercheur 
Dr Rémi Rabasa-Lhoret ou 
_________________________________ 
Signature du chercheur  
Date  
 
Distribution du formulaire de consentement 
- Remettre une copie originale au patient. 
- Placer une copie dans le dossier médical du patient. 
- Garder une copie originale aux dossiers du chercheur 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 228
Annexe 2. Feuille de dépistage 
Feuille de dépistage des anomalies de la tolérance au glucose secondaires à la fibrose 
kystique  
( Phase ____ ) TESTING :  _____ 
 
# ID patient :  ___________     Date :  _______________ 
Nom :         # CHUM :   
 
 
 
Histoire médicale 
Consentement donné pour continuer la participation au projet :  
Date dernière hospitalisation :  ___________        Raison :   
Heure habituelle de réveil :   _________ 
Histoire familiale de FK (frères, sœurs, mère, père) :  
Histoire familiale de diabète (mère, père, frères, sœurs) : 
Génotype :  _______________ 
Conditions médicales :  _______________ 
Médication actuelle ou #  téléphone de pharmacie :  _______________      
 
 
 Multivitamine 
 Vitamine A/ E / K 
 Vitamine D 
 Amoxicilline 
 Azithromycine 
 Ciprofloxacine 
 Colistimethate 
 Tobramycine 
 Bronchodilatateurs 
(Ventolin) 
 Pulmozyme 
 Enzyme  
 Corticostéroides inhalés 
 Corticostéroides oraux 
 Docusate 
 Autres :  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Temps Heure Glycémie 
0   
30   
60   
90   
120   
Bilan Im
pédence 
Âge : ________________ 
Poids clinique (kg): ________________ 
Taille : _______________________ 
Glucodex (ml) (1,75 g/kg):  ________ 
